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PREFÁCIO 
 
 
Desde cedo, a Medicina exerceu em mim um enorme fascínio, 
uma vez que conjuga o rigor do conhecimento com a actividade 
humanitária de quem alivia o sofrimento do outro. Os primeiros anos do 
Curso de Medicina permitiram-me o contacto estreito com as Ciências 
Básicas e a sua aprendizagem incutiu-me um gosto particular pela 
investigação. Nos anos clínicos, o contacto com o doente e o raciocínio 
diagnóstico adstrito direccionaram o meu interesse para o exercício de 
uma especialidade médica.  
A possibilidade de uma sólida formação em Medicina Interna, a 
par do estudo mais pormenorizado de um orgão específico como o rim, 
que exerce um papel homeostático determinante no organismo humano, 
foi fulcral na escolha da especialidade de Nefrologia.  
O rigor, a metodologia, o raciocínio e o estudo profícuo que 
caracterizam a actividade de investigação constituem um complemento 
importante à experiência adquirida com o contacto continuado com os 
doentes, e permitem a optimização da actividade médica diária. Os 
meus Mestres sempre me estimularam a exercer uma actividade médica 
rigorosa e uma actividade de investigação que possibilitasse um melhor 
conhecimento dos doentes que tratamos. Movido pelo gosto e consciente 
da importância que a investigação tem no panorama da Medicina 
contemporânea, tive a oportunidade de, durante o meu Internato 
 x 
Complementar de Nefrologia, realizar, durante 6 meses, um estágio de 
investigação clínica num Hospital (Hospital Universitário de Bellvitge, 
Barcelona, Espanha) de reconhecido mérito científico na área da 
Transplantação Renal.  
O acompanhamento nefrológico regular dos doentes hospitalizados 
nas Unidades de Cuidados Intensivos do Hospital de Santa Maria, 
actividade que exerço desde o último ano do Internato Complementar 
de Nefrologia, permitiu-me adquirir a percepção da elevada prevalência 
e do impacto negativo que a Lesão Renal Aguda tem nestes doentes. De 
facto, esta patologia acarreta um aumento da morbilidade, do tempo de 
hospitalização e da mortalidade dos doentes críticos.  
O Hospital de Santa Maria dispõe de múltiplas Unidades de 
Cuidados Intensivos, das mais variadas especialidades médicas e 
cirúrgicas, designadamente cardiologia, cirurgia cardíaca, cirurgia geral, 
cirurgia vascular, doenças cerebro-vasculares, doenças infecciosas, 
doenças respiratórias, doentes críticos em geral, gastrenterologia, 
neurocirurgia, ortopedia, queimados e transplantação de medula óssea, 
o que permite, a quem diariamente lida com estes doentes, ter um 
conhecimento mais aprofundado e contextualizado da Lesão Renal 
Aguda nestes domínios tão específicos. 
Imbuídos deste espírito, iniciámos a avaliação epidemiológica da 
Lesão Renal Aguda em grupos específicos de doentes críticos, 
designadamente doentes com sépsis, doentes com infecção por vírus da 
imunodeficiência humana em estado crítico, doentes submetidos a 
transplante de células hematopoiéticas e doentes queimados, à luz da 
Medicina contemporânea e utilizando o sistema classificativo recentemente 
proposto pela comunidade médica nefrológica e de medicina intensiva 
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para a Lesão Renal Aguda, a classificação RIFLE “Risk, Injury, Failure, 
Loss of kidney function, End-stage kidney disease”.  
Posteriormente, com o objectivo de contribuir para o 
estabelecimento de uma única classificação para a Lesão Renal Aguda, 
comparámos a sensibilidade e a especificidade diagnósticas da 
classificação RIFLE com as da classificação Acute Kidney Injury Network 
(AKIN), que consiste numa versão modificada da classificação RIFLE.  
Nesta Tese, apresentamos e discutimos os resultados dos 
estudos realizados, alguns pioneiros neste campo, que contribuíram para 
uma melhor caracterização epidemiológica da Lesão Renal Aguda em 
grupos específicos de doentes críticos e para uma maior validação da 
classificação RIFLE a nível mundial. Pretendemos, com a ajuda deste 
conhecimento, abrir novos campos de investigação da Lesão Renal 
Aguda, principalmente no âmbito da profilaxia e terapêutica, de modo a 
prevenir ou limitar a gravidade clínica desta patologia e, consequen-
temente, diminuir a morbilidade e mortalidade associadas.  
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“Acute kidney Injury (AKI) is a complex syndrome for 
which treatment is lacking and understanding is limited” 
 
“…it is through the continued work of basic, clinical, 
and translational researchers from numerous disciplines, 
and clinicians who will always drive the field forward, that 
together we will realize our ambition to improve the 
standard of care for patients with AKI, worldwide.” 
 
Claudio Ronco 
Rinaldo Bellomo 
John A Kellum 
 
in Contributions to Nephrology. Vol. 156. Acute 
Kidney Injury. 2007  
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RESUMO 
 
 
Avaliámos a incidência da Lesão Renal Aguda (LRA), definida e 
estratificada de acordo com a classificação “Risk, Injury, Failure, Loss of 
kidney function, End-stage kidney disease” (RIFLE), e a capacidade 
preditiva desta classificação em termos de mortalidade, em subtipos 
específicos de doentes críticos, nos quais esta classificação ainda não 
tivesse sido utilizada. Para tal, estudámos doentes internados em 
diversas Unidades de Cuidados Intensivos (UCIs) do Hospital de Santa 
Maria, Centro Hospitalar Lisboa Norte, EPE, nomeadamente Doenças 
Infecciosas (doentes sépticos e doentes com infecção por vírus da 
imunodeficiência humana), Hematologia (doentes submetidos a 
transplante de células hematopoiéticas) e Queimados, aos quais o 
Serviço de Nefrologia e Transplantação Renal assegura assistência 
médica de forma regular. Avaliámos, também, a incidência da LRA, 
definida e estratificada de acordo com as classificações RIFLE e Acute 
Kidney Injury Network (AKIN), e comparámos a capacidade destas 
classificações em predizer a mortalidade hospitalar dos doentes críticos 
em geral e dos doentes sépticos em particular. 
Avaliámos retrospectivamente 182 doentes com sépsis (idade 
média: 56.2 ± 18.56 anos, 120 homens, 162 Caucasianos, Simplified 
Acute Physiology Score II médio: 45 ± 20.85) hospitalizados na Unidade 
de Cuidados Intensivos do Serviço de Doenças Infecciosas (UCIDI) do 
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Hospital de Santa Maria, Centro Hospitalar Lisboa Norte, EPE, entre 
Janeiro de 2005 e Dezembro de 2006. Sessenta e oito doentes (37.4%) 
tiveram LRA, estando 6% na classe R, 11.6% na classe I e 19.8% na 
classe F. A taxa de mortalidade ao 60º dia foi maior nos doentes com 
LRA e aumentou de acordo com a gravidade da LRA (sem LRA, 9.6%; 
classe R, 27.3%; classe I, 28.6%; classe F, 55%; P < 0.0001). Na análise 
de regressão logística multivariada, a classe F (OR 3.59, 95% IC 1.44 - 
8.94, P = 0.006) emergiu como preditor independente da mortalidade. A 
classificação RIFLE (curva AuROC = 0.750 ± 0.047; P < 0.0001) 
demonstrou uma boa capacidade discriminatória da mortalidade.  
Avaliámos retrospectivamente 97 doentes (idade média: 42.7 ± 
12.7 anos, 77 homens, 69 Caucasianos, Simplified Acute Physiology Score 
II médio: 53.55 ± 19.25) com infecção por vírus da imunodeficiência 
humana (VIH) hospitalizados na UCIDI do Hospital de Santa Maria, 
Centro Hospitalar Lisboa Norte, EPE, entre Janeiro de 2002 e Junho de 
2006. De acordo com a classificação RIFLE, 46 doentes (47.4%) tiveram 
LRA, situando-se 12.4% na classe R, 9.2% na classe I e 25.8% na 
classe F. A taxa de mortalidade ao 60º dia foi maior nos doentes com 
LRA e aumentou em função da gravidade da LRA (sem LRA, 23.5%; 
classe R, 50%; classe I, 66.6%; classe F, 72%; P < 0.0001). Na análise 
multivariada, as classes I e F (classe I OR 5.12, 95% IC 1.07 - 24.28, P 
= 0.04; classe F OR 4.6, 95% IC 1.57 - 13.5, P = 0.005) revelaram-se 
preditores independentes da mortalidade. A classificação RIFLE (curva 
AuROC = 0.732 ± 0.053; P < 0.0001) demonstrou uma boa acuidade 
prognóstica.  
Avaliámos retrospectivamente a incidência e a estratificação da 
LRA, de acordo com a classificação RIFLE, em 82 doentes (idade média: 
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39.6 ± 12.5 anos, 18 a 60 anos) que foram submetidos a transplante de 
células hematopoiéticas (TCH) com esquema Reduced Intensity 
Conditioning (RIC) no Serviço de Hematologia do Hospital de Santa 
Maria, Centro Hospitalar Lisboa Norte, EPE, entre Janeiro de 1999 e 
Dezembro de 2005. Avaliámos, também, o impacto da LRA na 
sobrevivência a longo prazo destes doentes. Quarenta e quatro doentes 
(53.6%) tiveram LRA, distribuindo-se percentualmente do seguinte 
modo: 13.4% classe R, 24.4% classe I e 15.8% classe F. Na totalidade, 
64 doentes (idade média: 38.9 ± 12.8 anos, 37 homens, 32 TCH com 
dador familiar) sobreviveram após o 100º dia pós-TCH e foram 
considerados na análise da sobrevivência a longo prazo. Aos 5 anos, a 
sobrevivência dos doentes com LRA foi de 41.6%, em comparação com 
67.1% nos doentes sem LRA (P = 0.028). A sobrevivência aos 5 anos 
também foi mais reduzida em função da gravidade da LRA (classe R, 
55.6%; classe I + classe F, 33.3%; P = 0.045). A mortalidade não 
relacionada com a recidiva (MNR) aos 5 anos pós-TCH foi maior nos 
doentes com LRA (sem LRA, 16.9%; LRA, 53.5%; P = 0.003) e aumentou 
de acordo com a gravidade da LRA (classe R, 37.5%; classe I + classe F, 
73.3%; P = 0.006). Na análise multivariada, a LRA emergiu como preditor 
independente da mortalidade global aos 5 anos (LRA, AHR 2.36; 95% IC 
1.03 - 5.37; P = 0.041) e da MNR aos 5 anos (LRA, AHR 6.2; 95% IC 
1.76 - 21.6; P = 0.004). A LRA moderada e grave (classe I + classe F) 
associou-se, também, a uma maior mortalidade global aos 5 anos 
(classe I + classe F, AHR 1.64; 95% IC 1.06 - 2.54; P = 0.024) e MNR 
aos 5 anos (classe I + classe F, AHR 2.7; 95% IC 1.4 - 5.2; P = 0.003).  
Avaliámos retrospectivamente 126 doentes queimados (idade 
média: 49.4 ± 19.2 anos, 83 homens, 123 Caucasianos, área de 
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superfície corporal queimada média: 24.5 ± 22.6%) internados na 
Unidade de Queimados do Hospital de Santa Maria, Centro Hospitalar 
Lisboa Norte, EPE, entre Janeiro de 2004 e Dezembro de 2005. 
Quarenta e cinco doentes (35.7%) tiveram LRA, distribuindo-se pelas 
classes R (14.3%), I (8.7%) e F (12.7%). A taxa de mortalidade 
hospitalar foi maior nos doentes com LRA e aumentou em função da 
gravidade da LRA (sem LRA, 6%; classe R, 11.1%; classe I, 63.6%; 
classe F, 75%; P < 0.0001). Na análise multivariada, as classes R e I 
(classe R OR 5.6, 95% IC 1.2 - 26.8, P < 0.0001; classe I OR 6.2, 95% 
IC 1.1 - 47.8, P = 0.008) revelaram-se preditores independentes da 
mortalidade. A classificação RIFLE (curva AuROC = 0.843 ± 0.051; P < 
0.0001) demonstrou uma boa acuidade prognóstica.  
Foram avaliados retrospectivamente 662 doentes críticos (idade 
média: 58.6 ± 19.2 anos, 392 homens, 613 Caucasianos, Simplified 
Acute Physiology Score II médio: 46.3 ± 18.6) internados no Serviço de 
Medicina Intensiva do Hospital de Santa Maria, Centro Hospitalar Lisboa 
Norte, EPE, entre Janeiro de 2003 e Dezembro de 2006. De acordo com 
a classificação RIFLE, a LRA ocorreu em 43.8% dos doentes, situando-
se nas seguintes classes: R 14.7%, I 11% e F 18.1%. De acordo com a 
classificação AKIN, 50.4% dos doentes tiveram LRA: 21.1% estavam no 
estadio 1, 10.1% no estadio 2 e 19.2% no estadio 3. A classificação 
AKIN permitiu a identificação de um maior número de doentes com LRA 
(P = 0.018) e classificou mais doentes no estadio 1 (classe R na 
classificação RIFLE) (P = 0.003), contudo, não se verificaram diferenças 
estatisticamente significativas relativamente ao estadio 2 (classe I na 
classificação RIFLE) (P = 0.655) e ao estadio 3 (classe F na classificação 
RIFLE) (P = 0.672). A taxa de mortalidade hospitalar foi maior nos 
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doentes com LRA, comparativamente aos doentes que não tiveram LRA, 
definida esta pela classificação RIFLE com base na creatinina sérica e 
débito urinário (41.3% versus 11%, P < 0.0001; OR 2.78, 95% IC 1.74 - 
4.45, P < 0.0001) ou pela classificação AKIN com base, igualmente, em 
ambos os critérios (39.8% versus 8.5%, P < 0.0001; OR 3.59, 95% IC 
2.14 - 6.01, P < 0.0001). As curvas AuROC da mortalidade hospitalar 
para as classificações RIFLE e AKIN definidas com base em ambos os 
critérios foram, respectivamente, 0.733 (P < 0.0001) e 0.750 (P < 
0.0001). Quando se comparou a mortalidade dos doentes com LRA 
definida pelas classificações RIFLE e AKIN não se verificou qualquer 
diferença estatisticamente significativa (P = 0.72).  
Avaliámos retrospectivamente 315 doentes com sépsis (idade 
média: 53.6 ± 18.3 anos, 198 homens, 282 Caucasianos, Acute 
Physiology and Chronic Health Evaluation score II médio: 21.2 ± 9.09) 
hospitalizados na UCIDI do Hospital de Santa Maria, Centro Hospitalar 
Lisboa Norte, EPE, entre Janeiro de 2004 e Junho de 2007. Considerou-se 
o RIFLE máximo e o AKIN máximo nos 3 primeiros dias de internamento. 
De acordo com a classificação AKIN, 99 doentes (31.4%) tiveram LRA: 
8.3% estavam no estadio 1, 6.3% no estadio 2 e 16.8% no estadio 3. 
De acordo com a classificação RIFLE, 92 doentes (29.2%) tiveram LRA, 
repartindo-se pelas classes R (7%), I (8.2%) e F (13.9%). Apesar da 
classificação AKIN, relativamente à classificação RIFLE, ter permitido a 
identificação da LRA em mais 2.2% dos doentes, esta diferença não foi 
estatisticamente significativa (P = 0.603). A taxa de mortalidade 
hospitalar foi significativamente maior nos doentes com LRA e aumentou 
em função da gravidade da LRA (sem LRA 12.5%, estadio 1 34.6%, 
estadio 2 45%, estadio 3 64.1%, P = 0.001; sem LRA 12.5%, classe R 
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40.9%, classe I 46.1%, classe F 68.1%, P < 0.0001). Nos doentes com 
LRA não se verificou uma diferença estatisticamente significativa em 
termos da mortalidade entre ambas as classificações (estadio 1 versus 
classe R, P = 0.881; estadio 2 versus classe I, P = 0.825; estadio 3 
versus classe F, P = 0.840). Na análise multivariada, os estadios AKIN 
(estadio 1 OR 3.03, 95% IC 1.12 - 8.19, P = 0.029; estadio 2 OR 3.3, 
95% IC 1.11 - 9.78, P = 0.031; estadio 3 OR 7.35, 95% IC 3.13 - 17.25, 
P < 0.0001) e as classes RIFLE (classe R OR 3.39, 95% IC 1.18 - 9.73, P 
= 0.023; classe I OR 3.46, 95% IC 1.28 - 9.33, P = 0.014; classe F OR 
9.57, 95% IC 3.88 - 23.61, P < 0.0001) foram preditores independentes 
da mortalidade hospitalar. A curva AuROC da mortalidade hospitalar 
para a classificação AKIN foi 0.747 (P < 0.0001) e para a classificação 
RIFLE foi 0.750 (P < 0.0001). Quando se comparou a mortalidade dos 
doentes com LRA definida pelas classificações RIFLE e AKIN não se 
verificou qualquer diferença estatisticamente significativa (P = 0.797).  
Os resultados dos nossos estudos sugerem que, nos doentes em 
estado crítico, a classificação RIFLE permite identificar e estratificar a 
LRA num número significativo de casos e apresenta uma boa capacidade 
discriminatória da mortalidade. Além disso, estes resultados sugerem, 
igualmente, que a classificação AKIN, relativamente à classificação 
RIFLE, não apresenta uma maior capacidade em predizer a mortalidade 
hospitalar dos doentes críticos. Deste modo, a classificação RIFLE deverá 
ser utilizada nos estudos epidemiológicos da LRA e na implementação 
de recomendações profilácticas e terapêuticas para a LRA que visem 
prevenir ou limitar a sua gravidade e, consequentemente, diminuir a 
morbilidade e mortalidade associadas. 
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ABSTRACT 
 
 
We evaluated the incidence of Acute Kidney Injury (AKI), defined 
and stratified by the “Risk, Injury, Failure, Loss of kidney function, End-
stage kidney disease” (RIFLE) classification and the ability of such 
classification in predicting mortality in specific settings of critically ill 
patients. For this purpose, patients hospitalized at several Intensive Care 
Units (ICUs) of the Hospital de Santa Maria, Centro Hospitalar Lisboa 
Norte, EPE, namely Infectious Diseases ICU (septic patients and human 
immunodeficiency virus infected patients), Hematology (patients 
undergoing hematopoietic cell transplantation) and Burns Unit were 
analyzed. We also evaluated the incidence of AKI defined and stratified 
by both the RIFLE and the Acute Kidney Injury Network (AKIN) 
classifications, and we compared the ability of such classifications in 
predicting in-hospital mortality in critically ill patients in general and in 
septic patients in particular. 
One-hundred eighty-two patients (mean age: 56.2 ± 18.56 
years, 120 men, 162 Caucasian, mean Simplified Acute Physiology Score 
II: 45 ± 20.85) with sepsis admitted to the Infectious Diseases ICU of 
the Hospital de Santa Maria, Centro Hospitalar Lisboa Norte, EPE, 
between January 2005 and December 2006 were retrospectively 
studied. Sixty-eight patients (37.4%) had AKI: 6% were on Risk, 11.6% 
were on Injury and 19.8% were on Failure. Mortality on day 60 was 
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significantly higher in AKI patients, as compared with patients with no 
AKI, and it increased in accordance to AKI severity (normal renal 
function, 9.6%; Risk, 27.3%; Injury, 28.6%; Failure, 55%; P < 0.0001). 
On multivariate analysis, Failure class (OR 3.59, 95% CI 1.44 - 8.94, P = 
0.006) emerged as independent predictor of mortality. The RIFLE 
predicted well mortality in septic patients (AuROC curve = 0.750 ± 
0.047; P < 0.0001).  
Ninety-seven human immunodeficiency virus (HIV) infected 
patients (mean age: 42.7 ± 12.7 years, 77 men, 69 Caucasian, mean 
Simplified Acute Physiology Score II: 53.55 ± 19.25) admitted to the 
Infectious Diseases ICU of the Hospital de Santa Maria, Centro 
Hospitalar Lisboa Norte, EPE, between January 2002 and June 2006 
were retrospectively evaluated. According to the RIFLE, 46 patients 
(47.4%) developed AKI: 12.4% were on Risk, 9.2% were on Injury and 
25.8% were on Failure. Mortality on day 60 was significantly higher in 
AKI patients, as compared with patients with no AKI, and it increased in 
accordance to AKI severity (normal renal function, 23.5%; Risk, 50%; 
Injury, 66.6%; Failure, 72%; P < 0.0001). Multivariate analysis showed 
that Injury and Failure classes (Injury OR 5.12, 95% CI 1.07 - 24.28, P 
= 0.04; Failure OR 4.6, 95% CI 1.57 - 13.5, P = 0.005) were both 
independent predictors of mortality. The RIFLE exhibited a good 
capacity in predicting mortality (AuROC curve = 0.732 ± 0.053; P < 
0.0001).  
We retrospectively evaluated both the incidence and the 
stratification of AKI, defined by the RIFLE classification, in 82 patients 
(mean age: 39.6 ± 12.5 years, 18 - 60 years) who received Reduced 
Intensity Conditioning (RIC) hematopoietic cell transplantation (HCT) at 
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the Department of Hematology of the Hospital de Santa Maria, Centro 
Hospitalar Lisboa Norte, EPE, between January 1999 and December 
2005. In addition, the impact of AKI on long-term outcome was also 
analyzed. Forty-four patients (53.6%) developed AKI following RIC HCT: 
13.4% were on Risk, 24.4% were on Injury and 15.8% were on Failure. 
In all, 64 patients (mean age: 38.9 ± 12.8 years, 37 men, 32 related 
HCT) survived following the first 100 days post HCT and were available 
for long-term survival analysis. Survival at 5 years of follow-up was 
41.6% for AKI patients, as compared with 67.1% for patients with no 
acute renal function deterioration (P = 0.028), and it decreased 
according to AKI severity (Risk, 55.6%; Injury plus Failure, 33.3%; P = 
0.045). Non relapse mortality (NRM) at 5 years of follow-up was also 
higher in AKI patients (normal renal function, 16.9%; AKI, 53.5%; P = 
0.003), and it increased in accordance with AKI severity (Risk, 37.5%; 
Injury plus Failure, 73.3%; P = 0.006). On multivariate analysis, AKI 
was an independent predictor of both overall 5-year mortality (AKI, AHR 
2.36; 95% CI 1.03 - 5.37; P = 0.041) and 5-year NRM (AKI, AHR 6.2; 
95% CI 1.76 - 21.6; P = 0.004). Injury and Failure classes were 
associated with an increased risk of both 5-year overall mortality (Injury 
plus Failure, AHR 1.64; 95% CI 1.06 - 2.54; P = 0.024) and 5-year NRM 
(Injury plus Failure, AHR 2.7; 95% CI 1.4 - 5.2; P = 0.003).  
We retrospectively evaluated 126 patients (mean age: 49.4 ± 
19.2 years, 83 men, 123 Caucasian, mean burn surface area: 24.5 ± 
22.6%) admitted to the Burns Unit of the Hospital de Santa Maria, 
Centro Hospitalar Lisboa Norte, EPE, between January 2004 and 
December 2005. Forty-five patients (35.7%) developed AKI: 14.3% 
were on Risk, 8.7% were on Injury and 12.7% were on Failure. In-
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hospital mortality was higher in AKI patients, as compared with patients 
with no AKI, and it increased according to AKI severity (normal renal 
function, 6%; Risk, 11.1%; Injury, 63.6%; Failure, 75%; P < 0.0001). 
Multivariate analysis showed that Risk and Injury classes (Risk OR 5.6, 
95% CI 1.2 - 26.8, P < 0.0001; Injury OR 6.2, 95% CI 1.1 - 47.8, P = 
0.008) were both independent predictors of mortality. The RIFLE 
classification had a good prognostic accuracy (AuROC curve = 0.843 ± 
0.051; P < 0.0001).  
Six-hundred sixty-two critically ill patients (mean age: 58.6 ± 
19.2 years, 392 men, 613 Caucasian, mean Simplified Acute Physiology 
Score II: 46.3 ± 18.6) admitted to the Department of Intensive Medicine 
of the Hospital de Santa Maria, Centro Hospitalar Lisboa Norte, EPE, 
between January 2003 and December 2006 were retrospectively 
analyzed. According to the RIFLE classification, AKI occurred in 43.8% 
of the patients: 14.7% were on Risk, 11% were on Injury and 18.1% 
were on Failure, whereas when AKIN classification was used to define 
and classify AKI, 50.4% of the patients developed AKI: 21.1% were on 
stage 1, 10.1% were on stage 2 and 19.2% were on stage 3. The AKIN 
classification allowed the identification of more patients as having AKI (P 
= 0.018), and it classified more patients on stage 1 (Risk in RIFLE) (P = 
0.003), however, no significant differences were found on stage 2 
(Injury in RIFLE) (P = 0.655) and on stage 3 (Failure in RIFLE) (P = 
0.672). In-hospital mortality was higher in AKI patients, as compared 
with patients with no acute renal function impairment: AKI defined by 
either RIFLE based on serum creatinine and urine output criteria (41.3% 
versus 11%, P < 0.0001; OR 2.78, 95% CI 1.74 - 4.45, P < 0.0001) or 
AKIN classification also based on both criteria (39.8% versus 8.5%, P < 
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0.0001; OR 3.59, 95% CI 2.14 - 6.01, P < 0.0001). The AuROC curve for 
in-hospital mortality for RIFLE and AKIN both based on serum creatinine 
and urine output criteria was, respectively, 0.733 (P < 0.0001) and 
0.750 (P < 0.0001). When comparing mortality of patients with AKI 
defined by the RIFLE or AKIN criteria, no statistically significant 
differences were found between such classifications (P = 0.72).  
Three-hundred fifteen patients (mean age: 53.6 ± 18.3 years, 
198 men, 282 Caucasian, mean Acute Physiology and Chronic Health 
Evaluation score II: 21.2 ± 9.09) with sepsis admitted to the Infectious 
Diseases ICU of the Hospital de Santa Maria, Centro Hospitalar Lisboa 
Norte, EPE, between January 2004 and June 2007 were retrospectively 
evaluated. Maximum RIFLE and maximum AKIN within the first 3 days 
of hospitalization were considered. According to the AKIN classification, 
99 patients (31.4%) had AKI (stage 1, 8.3%; stage 2, 6.3%; stage 3, 
16.8%), whereas when the RIFLE classification was used to define and 
classify AKI, 92 patients (29.2%) had AKI (Risk, 7%; Injury, 8.2%; 
Failure, 13.9%). Although the AKIN classification allowed the 
identification of AKI in 2.2% of more patients, as compared with the 
RIFLE classification, this difference was not statistically significant (P = 
0.603). In-hospital mortality was higher in AKI patients, as compared 
with patients who did not develop AKI, and it increased in accordance 
with AKI severity (normal renal function 12.5%, stage 1 34.6%, stage 2 
45%, stage 3 64.1%, P = 0.001; normal renal function 12.5%, Risk 
40.9%, Injury 46.1%, Failure 68.1%, P < 0.0001). No significant 
differences in mortality were found in patients with AKI defined by either 
the RIFLE or AKIN classifications (stage 1 versus Risk, P = 0.881; stage 
2 versus Injury, P = 0.825; stage 3 versus Failure, P = 0.840). On 
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multivariate analysis, the AKIN stages (stage 1 OR 3.03, 95% CI 1.12 - 
8.19, P = 0.029; stage 2 OR 3.3, 95% CI 1.11 - 9.78, P = 0.031; stage 
3 OR 7.35, 95% CI 3.13 - 17.25, P < 0.0001) and the RIFLE classes 
(Risk OR 3.39, 95% CI 1.18 - 9.73, P = 0.023; Injury OR 3.46, 95% CI 
1.28 - 9.33, P = 0.014; Failure OR 9.57, 95% CI 3.88 - 23.61, P < 
0.0001) were both independent predictors of in-hospital mortality. The 
AuROC curve for in-hospital mortality for the AKIN classification was 
0.747 (P < 0.0001), and it was 0.750 (P < 0.0001) for the RIFLE 
classification. When comparing mortality of patients with AKI defined by 
RIFLE or AKIN classifications, no statistically significant differences were 
found between such classifications (P = 0.797).  
Our results suggest that the RIFLE classification allows the 
identification and stratification of AKI in an important number of critically 
ill patients, and it has a good discriminatory capacity of mortality in such 
patients. Furthermore, the AKIN classification does not seem to improve 
on the ability of the RIFLE in predicting in-hospital mortality of such 
patients. Taking into consideration these results, we think its time for 
the utilization of the RIFLE criteria in randomized controlled clinical trials 
as a surrogate marker of clinically important outcome to establish 
specific interventions for prevention or attenuation of AKI, and as such 
to improve patient outcome. 
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INTRODUÇÃO 
 
 
Terminologia da Lesão Renal Aguda 
 
A terminologia da Lesão Renal Aguda (LRA) tem variado ao longo 
do tempo e a designação de LRA é relativamente recente. Tal como é 
referido numa revisão realizada por Eknoyan [Eknoyan et al. 2002] 
acerca da terminologia empregue para designar a LRA, a primeira 
descrição desta entidade clínica, então denominada de ischuria 
renalis, foi realizada por William Heberden em 1802. 
 
 
William Heberden 
        
No início do século XX, a LRA foi denominada de Doença de 
Bright aguda, tal como se encontra referido por William Osler, no seu 
livro de texto intitulado William Osler’s Textbook for Medicine (1909). 
Posteriormente, durante a 1.ª Guerra Mundial, a LRA foi denominada de 
war nephritis [Davies et al. 1917], termo que se manteve durante a 
2.ª Guerra Mundial e se encontra descrito num artigo publicado por 
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Bywaters e Bell em 1941 [Bywaters et al. 1941]. Somente em 1951, o 
termo acute renal failure foi introduzido por Homer W Smith no seu 
livro de texto “The Kidney - Structure and Function in Health and Disease”. 
 
 
Homer W Smith 
 
Em meados da década de 90, Levy et al [Levy et al. 1996] 
verificaram que um aumento da creatinina sérica (CrS) basal igual ou 
superior a 25% até um valor mínimo de 2 mg/dL, nos 2 primeiros dias 
após a realização de procedimento com radiocontraste, se associou a 
um aumento do risco relativo de morte de 5.5. Estudos mais recentes 
demonstraram, também, que graus de menor gravidade da LRA se 
associaram ao aumento da mortalidade hospitalar. Em 2004, Lassnigg et 
al [Lassnigg et al. 2004] demonstraram que um ligeiro aumento 
absoluto (0 a 0.5 mg/dL) da CrS basal no pós-operatório de doentes 
submetidos a cirurgia cardiotorácica se associou a uma triplicação da 
mortalidade hospitalar avaliada ao 30.º dia de pós-operatório. Em 2005, 
Chertow et al [Chertow et al. 2005] verificaram que um aumento da CrS 
basal igual ou superior a 0.3 mg/dL condicionou um risco relativo de 
morte hospitalar de 4.1.  
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Atendendo a que uma deterioração aguda ligeira/moderada da 
função renal tem um importante impacto prognóstico, o termo Acute 
Kidney Injury (Lesão Renal Aguda) foi, nos últimos anos, introduzido 
e amplamente adoptado [American Society of Nephrology Renal Research 
Report 2005; Mehta et al. 2007]. 
 
 
Definição, incidência e prognóstico da Lesão Renal 
Aguda 
 
Em geral, a LRA é definida como uma diminuição súbita e 
sustentada da função renal que causa alterações do equilíbrio ácido-base 
e hidro-electrolítico e retenção de produtos resultantes do metabolismo 
azotado [Nissenson et al. 1998].  
O grau da disfunção renal considerado para o diagnóstico da LRA 
tem variado desde um aumento ligeiro da CrS até à necessidade de 
terapêutica substitutiva da função renal (TSFR).  
Nas últimas décadas, mais de 35 definições diferentes foram 
utilizadas para definir a LRA [Kellum et al. 2002]. Apesar de algumas 
destas definições serem complexas, as mais frequentemente utilizadas 
basearam-se na simples determinação do débito urinário e/ou da CrS. 
As definições da LRA mais frequentemente utilizadas na prática clínica 
basearam-se no aumento da CrS basal igual ou superior a 0.5 mg/dL, na 
diminuição da depuração basal da creatinina igual ou superior a 50% e 
na necessidade de TSFR [Thadhani et al. 1996]. Quando o débito 
urinário foi utilizado para definir a LRA considerou-se como critério 
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diagnóstico, na maioria das vezes, a presença de um débito urinário 
inferior a 400 - 500 mL/dia ou a 0.5 mL/kg/h.  
A existência de múltiplas definições da LRA condicionou, 
obviamente, uma enorme variação na incidência descrita da LRA e uma 
grande dificuldade ou mesmo impossibilidade de comparação dos 
resultados obtidos nos diversos estudos; por exemplo, de acordo com a 
definição utilizada, a incidência da LRA nas Unidades de Cuidados 
Intensivos (UCIs) varia entre 1 e 25% e está associada a uma taxa de 
mortalidade variável entre os 15 e 60% [Schaefer et al. 1991; Brivet et 
al. 1996; Liano et al. 1996; Silvester et al. 2001]. Uma adequada 
ilustração da influência que a definição da LRA tem na sua incidência e 
mortalidade associadas é apresentada no estudo anteriormente referido 
e realizado por Chertow et al [Chertow et al. 2005]. Estes autores 
avaliaram a incidência da LRA e a mortalidade em 9210 doentes 
hospitalizados que tinham duas ou mais determinações da CrS, em 
função de 9 definições diferentes da LRA: desde a mais sensível que 
definiu a LRA como um aumento absoluto da CrS igual ou superior a 0.3 
mg/dL, até à mais específica que definiu a LRA como um aumento 
absoluto da CrS igual ou superior a 2.0 mg/dL. A incidência da LRA 
variou entre 1 e 40%, e o risco relativo de morte hospitalar variou entre 
4.1 e 16.4 (Figura 1). 
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Figura 1 
 
Impacto de diferentes definições da LRA na incidência da LRA e mortalidade associada [Chertow et 
al. 2005]. O mesmo grupo de doentes (n = 9210) foi classificado de acordo com 9 definições 
diferentes da LRA: aumento absoluto da CrS ≥ 0.3 mg/dL, ≥ 0.5 mg/dL, ≥ 0.5 mg/dL (quando a 
CrS basal < 2 mg/dL) ou ≥ 1.0 mg/dL (quando a CrS basal ≥ 2.0 mg/dL), ≥ 1.0 mg/dL e ≥ 2.0 
mg/dL, ou um aumento relativo da CrS de 25%, 50%, 100%, ou de 50% até um valor mínimo da 
CrS de 2 mg/dL. AKI: Acute Kidney Injury. OR: odds ratio. (Com permissão). 
 
 
Classificação RIFLE da Lesão Renal Aguda 
 
Em Maio de 2002, o grupo Acute Dialysis Quality Initiative 
(ADQI) de estudo da LRA, composto por nefrologistas e intensivistas 
reuniu-se em Vicenza (Itália), numa conferência que durou 2 dias, e na 
qual foi definida uma classificação consensual da LRA, a classificação 
“Risk, Injury, Failure, Loss of kidney function, End-stage kidney disease” 
(RIFLE) que, posteriormente (Maio de 2004), foi publicada na revista 
Critical Care [Bellomo et al. 2004]. 
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Grupo Acute Dialysis Quality Initiative (ADQI) 
 
O grupo ADQI considerou que a definição da LRA teria de 
obedecer aos seguintes requisitos: fácil aplicação clínica, ser sensível e 
específica, considerar variações da CrS basal e implementar classificações 
para a doença renal crónica (DRC) agudizada. Este sistema classificativo 
deveria, deste modo, distinguir entre LRA ligeira e grave, e entre LRA 
precoce e tardia. Assim sendo, esta classificação deveria detectar doentes 
cuja função renal estivesse ligeiramente afectada (alta sensibilidade mas 
com especificidade limitada) e doentes com alterações graves da função 
renal (alta especificidade mas com diminuição da sensibilidade). 
A classificação RIFLE baseia-se na determinação da CrS e do 
débito urinário e considera 3 classes de gravidade da LRA (Risk, Injury, 
Failure), de acordo com as variações registadas na CrS e/ou débito 
urinário, e duas classes de outcome (Loss of kidney function e End-stage 
kidney disease). Os critérios (CrS e/ou débito urinário) que permitem 
classificar o doente de acordo com a classe de maior gravidade (RIFLE 
máximo) deverão ser os considerados. Para definir a LRA, a deterioração 
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da função renal deverá ser súbita (em 1 a 7 dias) e mantida (mais de 24 
horas). A classe R (Risk) é definida pelo aumento da CrS basal igual ou 
superior a 50%, ou pela diminuição da taxa de filtração glomerular (TFG) 
basal superior a 25%, ou por um débito urinário menor que 0.5 mL/kg/h 
durante pelo menos 6 horas; a classe I (Injury) é definida pelo aumento 
da CrS basal igual ou superior a 100% ou pela diminuição da TFG basal 
superior a 50%, ou por um débito urinário menor que 0.5 mL/kg/h 
durante pelo menos 12 horas; a classe F (Failure) é definida pelo aumento 
da CrS basal igual ou superior a 200% ou pela diminuição da TFG basal 
superior a 75%, ou por um débito urinário menor que 0.3 mL/kg/h 
durante pelo menos 24 horas ou por anúria durante pelo menos 12 horas. 
Nos doentes com uma CrS basal maior que 4 mg/dL, a classe F é, também, 
definida por um aumento da CrS superior a 0.5 mg/dL (Tabela 1). 
 
Tabela 1 
Classe TFG Débito urinário 
Risk ↑ CrS X 1.5 
ou ↓ TFG > 25% 
< 0.5 mL/kg/h X 6h 
Injury ↑ CrS X 2 
ou ↓ TFG > 50% 
< 0.5 mL/kg/h X 12h 
Failure ↑ CrS X 3 
ou ↓ TFG > 75% 
ou se CrS basal ≥ 4 mg/dL 
↑ CrS > 0.5 mg/dL 
< 0.3 mL/kg/h X 24h 
ou anúria X 12h 
Loss Perda completa da função renal > 4 semanas 
End-stage kidney disease Doença renal terminal > 3 meses  
 “Risk, Injury, Failure, Loss of kidney function, End-stage kidney disease” (RIFLE) [Bellomo et al. 
2004]. Para a conversão da creatinina sérica (CrS) expressa em unidades convencionais em 
unidades ST multiplica-se por 88.4. Para definir a Lesão Renal Aguda a deterioração da função 
renal deverá ser súbita (em 1 a 7 dias) e mantida (mais de 24 horas). Os doentes são classificados 
de acordo com a CrS ou o débito urinário, ou ambos, e considera-se a classe de maior gravidade. A 
variação da taxa de filtração glomerular (TFG) é calculada de acordo com a variação da CrS em 
relação ao seu valor basal. Quando a CrS basal é desconhecida e não há história conhecida de 
doença renal crónica, a CrS basal é calculada de acordo com a fórmula Modification of Diet in Renal 
Disease (MDRD) [Manjunath et al. 2001], assumindo-se uma TFG de 75 mL/min/1.73m2.  
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Primeiros estudos que avaliaram a classificação RIFLE 
 
Após a publicação da classificação RIFLE, surgiram os primeiros 
estudos que documentaram a sua importância na determinação da 
incidência da LRA, na monitorização da sua progressão e na avaliação 
prognóstica em doentes hospitalizados [Uchino et al. 2006], em doentes 
internados em UCIs [Abosaif et al. 2005; Ahlström et al. 2006; Hoste et 
al. 2006a], no pós-operatório de cirurgia cardíaca [Heringlake et al. 
2006; Kuitunen et al. 2006; Lin et al. 2006] e em doentes submetidos a 
transplantação hepática [Guitard et al. 2006]:  
 
• Uchino et al [Uchino et al. 2006] avaliaram retrospecti-
vamente 20126 doentes hospitalizados, dos quais 14.7% 
necessitaram de internamento em UCI. De acordo com a 
classificação RIFLE, 18% dos doentes tiveram LRA (classe R, 
9.1%; classe I, 5.2%; classe F, 3.7%). A mortalidade 
hospitalar foi maior nos doentes com LRA, comparativamente 
aos doentes sem deterioração aguda da função renal, e 
aumentou progressivamente em função da gravidade da LRA 
(sem LRA, 4.4%; classe R, 15.1%; classe I, 29.2%; classe F, 
41.1%). Na análise de regressão logística multivariada, a 
classificação RIFLE foi um preditor independente da 
mortalidade hospitalar, verificando-se um aumento quase 
linear dos ORs da classe R para a classe F.  
• Abosaif et al [Abosaif et al. 2005] avaliaram retrospecti-
vamente 183 doentes críticos e determinaram a sensibilidade 
e especificidade da classificação RIFLE em predizer a 
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mortalidade. Apesar da mortalidade na UCI (classe R, 38.3%; 
classe I, 50%; classe F, 74.5%) e da mortalidade aos 6 
meses (classe R, 43.3%; classe I, 53.6%; classe F, 86%) ter 
aumentado em função da gravidade da LRA, a diferença da 
mortalidade só foi estatisticamente significativa para os 
doentes da classe F. Estes autores verificaram, também, que 
a classificação RIFLE melhorou a capacidade preditiva do 
Acute Physiology and Chronic Health Evaluation score II 
(APACHE II) e do Simplified Acute Physiology Score II (SAPS 
II) nos doentes críticos. 
• Ahlström et al [Ahlström et al. 2006] estudaram 
prospectivamente 668 doentes críticos e verificaram que o 
RIFLE máximo nos 3 primeiros dias de hospitalização foi um 
preditor independente da mortalidade hospitalar, e que o 
poder discriminativo da classificação RIFLE em termos da 
mortalidade hospitalar foi moderado (curva AuROC = 0.653). 
• Hoste et al [Hoste et al. 2006a] avaliaram retrospectivamente 
5383 doentes críticos internados em 7 UCIs Norte-Americanas. 
A LRA ocorreu em 67% dos doentes e 28, 27 e 12% 
encontraram-se, respectivamente, na classe R, na classe I e 
na classe F. Cinquenta e seis por cento dos doentes da classe 
R progrediram, durante o internamento, para uma classe de 
maior gravidade (classes I ou F). A mortalidade hospitalar foi 
maior nos doentes com LRA, comparativamente aos doentes 
sem deterioração aguda da função renal, e aumentou em 
função da gravidade da LRA (sem LRA, 5.5%; classe R, 8.8%; 
classe I, 11.4%; classe F, 26.3%). Na análise multivariada, 
 10 
as classes RIFLE associaram-se de forma independente à 
mortalidade hospitalar. 
• Heringlake et al [Heringlake et al. 2006] analisaram a 
incidência da LRA e a sua estratificação em termos de 
gravidade, definida de acordo com a classificação RIFLE, em 
29623 doentes submetidos a cirurgia cardíaca em 26 Centros 
Germânicos. Neste estudo a incidência da LRA foi de 16% 
(classe R, 9%; classe I, 5%; classe F, 2%). 
• Kuitunen et al [Kuitunen et al. 2006] avaliaram 813 doentes 
submetidos a cirurgia cardíaca e verificaram que a LRA 
ocorreu em 19.4% dos doentes (classe R, 10.9%; classe I, 
3.5%; classe F, 5%). A mortalidade aos 90 dias foi maior nos 
doentes com LRA, comparativamente aos doentes sem 
deterioração aguda da função renal, e aumentou em função 
da gravidade da LRA (sem LRA, 0.9%; classe R, 8%; classe 
I, 21.4%; classe F, 32.5%). Neste estudo a classificação 
RIFLE revelou uma boa acuidade prognóstica (curva AuROC 
= 0.824). 
• Lin et al [Lin et al. 2006] avaliaram 46 doentes submetidos a 
oxigenação por membrana extra-corporal e verificaram que a 
LRA ocorreu em 78.2% dos doentes (classe R, 15.2%; classe 
I, 39.1%; classe F, 23.9%). As classes I e F associaram-se a 
uma maior mortalidade (OR: classe I 10.40, classe F infinito), 
e a classificação RIFLE apresentou uma boa capacidade de 
discriminação da mortalidade (curva AuROC = 0.868). 
• Guitard et al [Guitard et al. 2006] avaliaram retrospecti-
vamente 94 doentes submetidos a transplante hepático e 
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verificaram que a LRA ocorreu em 63.8% dos doentes: 
41.5% estavam na classe I e 22.3% estavam na classe F. 
 
 
Avaliação da classificação RIFLE noutros subtipos 
particulares de doentes críticos 
 
Atendendo à importância da validação da classificação RIFLE 
num número significativo e diversificado de doentes, julgámos ser 
importante ampliar a validação da classificação RIFLE noutros grupos 
específicos e heterogéneos de doentes críticos. Assim sendo, avaliámos 
a incidência e a gravidade clínica da LRA, definida de acordo com a 
classificação RIFLE, e a capacidade preditiva desta classificação em 
termos da mortalidade, em subtipos específicos de doentes críticos, 
designadamente doentes sépticos, doentes com infecção por VIH em 
estado crítico, doentes submetidos a TCH e doentes queimados, nos 
quais a classificação RIFLE ainda não tinha sido validada. 
 
 
Classificação Acute Kidney Injury Network (AKIN) da 
Lesão Renal Aguda 
 
Em Setembro de 2005, numa reunião realizada em Amesterdão 
(Holanda), uma nova classificação para a LRA foi proposta pelo grupo de 
estudo Acute Kidney Injury Network (AKIN), que é composto por 
nefrologistas, intensivistas e outros especialistas em LRA. A classificação 
AKIN (Tabela 2), que foi publicada em Março de 2007 na revista Critical 
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Care [Mehta et al. 2007], baseia-se na classificação RIFLE, mas 
apresenta algumas diferenças: não é necessário o valor basal da CrS, 
sendo, no entanto, necessários pelo menos 2 valores da CrS obtidos 
num período de 48 horas; a LRA é definida pela redução súbita (em 48 
horas) da função renal, que é definida pelo aumento absoluto da CrS 
igual ou superior a 0.3 mg/dL, ou pelo aumento percentual da CrS igual 
ou superior a 50% (1.5 vezes o valor basal), ou pela diminuição da 
diurese (oligúria documentada de menos de 0.5 mL/kg/h durante mais 
de 6 horas); a classe R passa a corresponder ao estadio 1, mas inclui, 
também, o aumento absoluto da CrS igual ou superior a 0.3 mg/dL; as 
classes I e F passam a corresponder, respectivamente, aos estadios 2 e 
3; o estadio 3 inclui, também, os doentes com LRA que necessitem de 
TSFR independentemente do estadio em que se encontrem no início da 
mesma; as duas classes de outcome (Loss of kidney function e End-
stage kidney disease) foram removidas da classificação. 
 
Tabela 2 
Estadio CrS Débito urinário 
1 ↑ CrS ≥ 0.3 mg/dL 
ou 
↑ CrS ≥ 150 a 200% 
(1.5 a 2 X) 
< 0.5 mL/kg/h (> 6h) 
2  ↑ CrS > 200 a 300% 
(> 2 a 3 X) 
< 0.5 mL/kg/h (> 12h) 
3a ↑ CrS > 300% 
(> 3 X) 
ou se CrS basal ≥ 4.0 mg/dL 
↑ CrS ≥ 0.5 mg/dL 
< 0.3 mL/kg/h (24h) 
ou anúria (12h) 
Classificação/sistema de estadiamento da LRA [Mehta et al. 2007] elaborados a partir da 
classificação RIFLE [Bellomo et al. 2004]. A LRA é definida como uma redução súbita (em 48 horas) 
da função renal, que é definida como um aumento absoluto da CrS ≥ 0.3 mg/dL ou um aumento 
percentual da CrS ≥ 50% (1.5 X o valor basal), ou uma diminuição do débito urinário (oligúria 
documentada de < 0.5 mL/kg/h durante mais de 6 horas). aOs doentes que necessitem de 
terapêutica substitutiva da função renal (TSFR) são considerados como pertencendo ao estadio 3 
independentemente do estadio em que se encontrem no início da mesma. 
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Estas modificações basearam-se na evidência cumulativa de que 
pequenos aumentos da CrS estão associados a um mau prognóstico, e 
na extrema variabilidade de recursos e de indicação para o início de 
TSFR existentes nos diferentes países e hospitais. 
Apesar da classificação AKIN poder, teoricamente, apresentar 
uma maior sensibilidade e especificidade diagnóstica, relativamente à 
classificação RIFLE, essas vantagens ainda não foram demonstradas. 
Dado ser fundamental o estabelecimento de uma única 
classificação da LRA, comparámos a sensibilidade diagnóstica e a 
capacidade preditiva da classificação RIFLE com as da classificação 
AKIN.  
Deste modo, pretendemos com os nossos estudos contribuir para 
uma maior validação de uma classificação que possa ser universalmente 
aplicada e que não somente permita uma comparação mais real dos 
resultados dos estudos epidemiológicos da LRA, mas também a sua 
utilização em estudos clínicos controlados e randomizados que avaliem a 
eficácia de várias medidas profilácticas e/ou terapêuticas nos vários 
graus da LRA, medidas essas destinadas a prevenir ou limitar a 
gravidade clínica da LRA e, consequentemente, a diminuir a elevada 
morbilidade e mortalidade associadas. 
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OBJECTIVOS 
 
 
O Hospital de Santa Maria, Centro Hospitalar Lisboa Norte, EPE, 
dispõe de um vasto número de UCIs das mais diversificadas áreas 
médicas e cirúrgicas, designadamente cardiologia, cirurgia cardíaca, 
cirurgia geral, cirurgia vascular, doenças cerebro-vasculares, doenças 
infecciosas, doenças respiratórias, doentes críticos em geral, 
gastrenterologia, neurocirurgia, ortopedia, queimados e transplantação 
de medula óssea, às quais o Serviço de Nefrologia e Transplantação 
Renal assegura assistência médica de forma regular. Deste modo, 
julgámos ser possível realizar uma análise epidemiológica criteriosa e 
actual da LRA em vários grupos específicos e heterogéneos de doentes 
em estado crítico. 
Atendendo à importância da validação da classificação RIFLE 
num número significativo e diversificado de doentes, julgámos ser 
importante ampliar a sua validação em vários grupos específicos e 
heterogéneos de doentes críticos. Assim sendo, propusemo-nos avaliar a 
incidência da LRA, definida e estratificada de acordo com a classificação 
RIFLE, e a capacidade preditiva desta classificação em termos de 
mortalidade, em subtipos específicos de doentes críticos, nos quais a 
classificação RIFLE ainda não tivesse sido validada. Para tal, estudámos 
doentes internados em diversas UCIs do Hospital de Santa Maria, Centro 
Hospitalar Lisboa Norte, EPE, nomeadamente Doenças Infecciosas 
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(doentes sépticos e doentes com infecção por VIH), Hematologia 
(doentes submetidos a TCH) e Queimados. 
Além disso, dado ser fundamental o estabelecimento de uma 
única classificação da LRA, comparámos a sensibilidade diagnóstica e a 
capacidade preditiva da classificação RIFLE com as da classificação 
AKIN. Assim sendo, propusemo-nos, também, avaliar a incidência da 
LRA, definida e estratificada de acordo com as classificações RIFLE e 
AKIN, e a capacidade preditiva destas classificações em doentes críticos 
internados no Serviço de Medicina Intensiva do Hospital de Santa Maria, 
Centro Hospitalar Lisboa Norte, EPE, e em doentes sépticos internados 
na UCI do Serviço de Doenças Infecciosas do Hospital de Santa Maria, 
Centro Hospitalar Lisboa Norte, EPE.  
 Deste modo, pretendemos com os nossos estudos contribuir para 
uma maior validação de uma classificação que possa ser universalmente 
aplicada e que não somente permita uma comparação mais real dos 
resultados dos estudos epidemiológicos da LRA, mas também a sua 
utilização em estudos clínicos controlados e randomizados que avaliem a 
eficácia de várias medidas profilácticas e/ou terapêuticas nos vários 
graus da LRA, medidas essas destinadas a prevenir ou limitar a 
gravidade clínica da LRA e, consequentemente, a diminuir a elevada 
morbilidade e mortalidade associadas. 
  
 
 
 
UTILIZAÇÃO DA CLASSIFICAÇÃO RIFLE EM 
GRUPOS ESPECÍFICOS DE DOENTES CRÍTICOS 
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DOENTES COM SÉPSIS 
 
 
Introdução 
 
A sépsis é um factor contributivo major da LRA no doente crítico 
[Neveu et al. 1996; Hoste et al. 2003; Yegenaga et al. 2004; Vincent et 
al. 2006; Bagshaw et al. 2007; Oppert et al. 2008]. A distinção entre 
LRA de etiologia séptica e de outra causa pode ter relevância clínica 
[Wan et al. 2003]. Existem dados que sugerem que a LRA de origem 
séptica apresenta mecanismos fisiopatológicos distintos [Langenberg et 
al. 2006a; Langenberg et al. 2006b; Licari et al. 2007]. Deste modo, a 
LRA de etiologia séptica pode apresentar diferenças clinicamente 
relevantes, em termos de características dos doentes, resposta à 
terapêutica e evolução clínica.  
Não obstante a sua importância clínica, poucos estudos 
avaliaram a epidemiologia da LRA de natureza séptica no doente crítico 
[Neveu et al. 1996; Hoste et al. 2003; Yegenaga et al. 2004; Vincent et 
al. 2006; Bagshaw et al. 2007; Oppert et al. 2008]. Dois estudos 
multicêntricos [Neveu et al. 1996; Bagshaw et al. 2007] demonstraram 
que, em aproximadamente metade dos casos, a sépsis é a causa da LRA 
no doente crítico. Por outro lado, estima-se que 10 a 50% dos doentes 
com sépsis desenvolvem LRA [Hoste et al. 2003; Yegenaga et al. 2004; 
Vincent et al. 2006; Oppert et al. 2008]. 
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Avaliámos, num grupo de doentes sépticos, a incidência e a 
estratificação da gravidade da LRA, definida de acordo com a 
classificação RIFLE, e a capacidade preditiva desta classificação nestes 
doentes [Lopes et al. 2007a; Lopes et al. 2007b].  
 
 
População e metodologia 
 
Avaliámos retrospectivamente os doentes com sépsis hospita-
lizados na Unidade de Cuidados Intensivos do Serviço de Doenças 
Infecciosas (UCIDI) do Hospital de Santa Maria, Centro Hospitalar Lisboa 
Norte, EPE, entre Janeiro de 2005 e Dezembro de 2006 [Lopes et al. 
2007a; Lopes et al. 2007b]. A UCIDI é uma UCI de referência que 
assegura a assistência médica a doentes com doenças infecciosas e em 
estado crítico provenientes duma área geográfica que engloba a área de 
Lisboa e a Região Sul de Portugal.   
O diagnóstico de sépsis, assim como a idade, o género, a raça e 
o peso corporal dos doentes, a história prévia de doença cardiovascular 
(DCV) (insuficiência cardíaca congestiva, angina de peito, enfarte do 
miocárdio, doença cerebro-vascular e diabetes mellitus), de DRC 
definida como uma TFG inferior a 60 mL/min/1.73m2, o SAPS II, a 
necessidade de ventilação mecânica, o uso de aminas, a CrS, a 
necessidade de TSFR e a evolução clínica dos doentes foram obtidos a 
partir da base de dados informatizada da UCIDI e da análise do 
processo clínico dos doentes.  
A LRA foi definida com base nos critérios RIFLE (Tabela 1) 
[Bellomo et al. 2004]. Os doentes foram categorizados nas 3 classes 
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RIFLE de gravidade da LRA (classe R, classe I e classe F), de acordo 
com a CrS. Na UCIDI a CrS é determinada pelo menos uma vez por dia. 
Considerou-se o RIFLE máximo registado durante o internamento na 
UCIDI. Estes critérios de diagnóstico só foram considerados após a 
instituição de fluidoterapia para a obtenção de uma pressão venosa 
central alvo de 8 a 12 mmHg ou de 12 a 15 mmHg nos doentes 
ventilados [Dellinger et al. 2004].  
A sépsis foi classificada de acordo com os critérios de consenso 
do American College of Chest Physicians e da Society of Critical Care 
Medicine [Levy et al. 2003] e foi definida pela presença de infecção e de 
Síndrome de Resposta Inflamatória Sistémica (SRIS). Considerou-se 
SRIS sempre que o doente teve mais do que um dos seguintes critérios: 
temperatura corporal superior a 38°C ou inferior a 36°C, frequência 
cardíaca superior a 90 ppm, hiperventilação (frequência respiratória 
superior a 20 cpm ou PaCO2 inferior a 32 mmHg) e contagem 
leucocitária superior a 12000/µL ou inferior a 4000/µL. A infecção foi 
definida como um processo patológico causado pela invasão de um 
tecido normalmente estéril, de um fluído ou de uma cavidade corporal 
por microorganismos patogénicos ou potencialmente patogénicos. 
Considerou-se sépsis grave como sépsis complicada de disfunção de 
orgão (hipoxémia arterial definida por PaO2/FiO2 inferior a 300, oligúria 
aguda definida por um débito urinário inferior a 0.5 mL/kg/h ou pelo 
aumento da CrS superior a 0.5 mg/dL, alterações da coagulação 
definidas por INR superior a 1.5 ou aPTT superior a 60s, íleus definido 
pela ausência de ruídos intestinais, trombocitopénia definida por uma 
contagem plaquetária inferior a 100000/µL, hiperbilirrubinémia definida 
por bilirrubina plasmática total superior a 4 mg/dL ou 70 mmoL/L). 
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Considerou-se choque séptico como um estado de falência circulatória 
caracterizada por hipotensão arterial persistente inexplicada por outra 
causa que não a sépsis. A hipotensão arterial foi definida por uma 
pressão arterial sistólica inferior a 90 mmHg, pressão arterial média 
inferior a 60 mmHg ou por uma diminuição da pressão arterial sistólica 
basal superior a 40 mmHg apesar de fluidoterapia adequada, na 
ausência de outras causas de hipotensão arterial.  
O SAPS II foi o score utilizado para avaliar a gravidade geral do 
doente e foi calculado com base nos piores valores das variáveis 
consideradas (temperatura corporal; pressão arterial sistólica; frequência 
cardíaca; PaO2/FiO2 nos doentes submetidos a ventilação mecânica ou 
pressão positiva contínua nas vias aéreas; bicarbonatémia; natrémia; 
caliémia; débito urinário; ureia sérica; bilirrubinémia; leucócitos; escala 
de coma de Glasgow; idade; presença de doenças crónicas, 
designadamente carcinoma metastizado, hematopatia oncológica ou 
síndrome de imunodeficiência adquirida; tipo de admissão, 
nomeadamente médica ou cirúrgica e, neste último caso, o tipo de 
cirurgia realizada especificamente de urgência ou electiva) registados 
nas primeiras 24 horas de admissão na UCIDI [Le Gall et al. 1993].  
A mortalidade foi avaliada até ao dia 60.  
Considerou-se recuperação da função renal (RFR) completa 
sempre que a função renal retomou o seu valor basal, e RFR parcial 
sempre que a alteração da função renal se manteve, mas sem 
necessidade permanente de TSFR.  
Os doentes renais crónicos em programa regular de diálise e os 
doentes transplantados renais foram excluídos da análise.    
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No total, foram avaliados 182 doentes (idade média: 56.2 ± 18.56 
anos, 120 homens, 162 Caucasianos, SAPS II médio: 45 ± 20.85). 
Catorze doentes (7.7%) tiveram sépsis, 108 doentes (59.3%) tiveram 
sépsis grave e 60 doentes (33%) tiveram choque séptico (Tabela 3). 
 
Análise estatística 
As variáveis contínuas são expressas em média ± desvio padrão, 
e as variáveis quantitativas em percentagem de número de casos (%). A 
comparação das classes RIFLE foi efectuada através do teste Qui-
quadrado (variáveis categóricas). A análise de regressão logística 
multivariada foi utilizada para determinar os preditores independentes 
de mortalidade. O goodness of fit foi testado pelo método estatístico de 
Hosmer-Lemeshow. A colinearidade entre as variáveis aplicadas na 
análise de regressão logística multivariada foi testada através do método 
de regressão linear. Sempre que se verificou um Variance Inflation 
Factor igual ou superior a 10, as variáveis estudadas foram consideradas 
uma combinação linear quase perfeita das variáveis independentes 
incluídas na equação e não foram estudadas na análise de regressão 
logística multivariada. A acuidade prognóstica da classificação RIFLE e 
do SAPS II foi avaliada pela curva area under the receiver operator 
characteristic (AuROC). Considerou-se haver significância estatística 
sempre que P < 0.05. A análise estatística foi efectuada com o software 
Statistical Package for Social Sciences (SPSS) versão 15.0 para o 
Windows. 
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Resultados 
 
Características demográficas gerais  
As características demográficas gerais dos doentes encontram-se 
descritas na Tabela 3. 
 
Tabela 3 
Variável 
 
Sem LRA 
n = 114 
Classe R 
n = 11 
Classe I 
n = 21 
Classe F 
n = 36 
P 
 
Idade (anos) 54±18.2 61.9±20.9 61.6±13.4 61.8±16.3 NS 
Homem (%) 57 91 85.7 75 0.009 
Caucasiano (%) 89.5 91 95.2 83.3 NS 
DCV1 (%) 32.4 27.3 47.6 38.9 NS 
DRC2 (%) 4.4 9 19 22.2 0.009 
SAPS II>503 (%) 19.3 54.5 33.3 26.5 NS 
Sépsis grave4 (%) 67.5 54.5 57.1 36.1 0.012 
Choque séptico4 
(%) 
21.9 36.4 38 64   <0.0001 
Mortalidade (%) 9.6 27.3 28.6 55 <0.0001 
Características demográficas gerais. 1DCV - História prévia de doença cardiovascular. 2DRC - Doença 
renal crónica prévia definida como uma taxa de filtração glomerular inferior a 60 mL/min/1.73m2. 
3SAPS II - Simplified Acute Physiology Score, versão II [Le Gall et al. 1993]. 4A sépsis foi classificada 
de acordo com os critérios de consenso do American College of Chest Physicians e da Society of 
Critical Care Medicine [Levy et al. 2003]. 
 
Incidência e estratificação da LRA  
Sessenta e oito doentes (37.4%) tiveram LRA, estando 11 (6%) 
na classe R, 21 (11.6%) na classe I e 36 (19.8%) na classe F. Verificou-se 
uma maior prevalência de homens (P = 0.009), de sépsis grave (P = 
0.012), de choque séptico (P < 0.0001) e de DRC prévia (P = 0.009) 
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nos doentes com LRA, relativamente aos doentes que não tiveram 
deterioração aguda da função renal (Tabela 3). 
 
Mortalidade  
A taxa de mortalidade foi significativamente maior nos doentes 
com LRA e aumentou de acordo com a gravidade da LRA (sem LRA, 
9.6%; classe R, 27.3%; classe I, 28.6%; classe F, 55%; P < 0.0001) 
(Tabela 3).  
Na análise de regressão logística multivariada, a classe F (OR 
3.59, 95% IC 1.44 - 8.94, P = 0.006) e o SAPS II > 50 (OR 7.5, 95% IC 
2.98 - 19.2, P < 0.0001) emergiram como preditores independentes da 
mortalidade (Tabela 4).  
 
Tabela 4 
Variável OR 95% IC P 
Idade≥60 anos 1.14 0.37-3.47 NS 
Homem 0.67 0.24-1.81 NS 
DCV1 1.15 0.38-3.48 NS 
SAPS II>502 7.5 2.98-19.2 <0.0001 
Classe R 2.6 0.52-12.97 NS 
Classe I 2.07 0.54-7.91 NS 
Classe F 3.59 1.44-8.94 0.006    
Análise de regressão logística multivariada para determinar os preditores da mortalidade. 1DCV - 
História prévia de doença cardiovascular. 2SAPS II - Simplified Acute Physiology Score, versão II [Le 
Gall et al. 1993].  
 
O SAPS II > 50 (curva AuROC = 0.778 ± 0.043; P < 0.0001) e a 
classificação RIFLE (curva AuROC = 0.750 ± 0.047; P < 0.0001) 
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demonstraram uma boa capacidade discriminatória da mortalidade nos 
doentes sépticos (Figuras 2 e 3). 
 
Figura 2 
1 - Specificity
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Curva AuROC da mortalidade para o SAPS II > 50 (curva AuROC = 0.778 ± 0.043; P < 0.0001). 
 
Figura 3 
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Curva AuROC da mortalidade para a classificação RIFLE (curva AuROC = 0.750 ± 0.047; P < 0.0001). 
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Discussão e conclusões 
 
Este foi o primeiro estudo a nível mundial a determinar a 
incidência da LRA, definida de acordo com a classificação RIFLE, e a 
avaliar a acuidade prognóstica desta classificação nos doentes sépticos 
internados em UCIs.  
Demonstrámos que aproximadamente 1/3 dos doentes sépticos 
em estado crítico desenvolveram LRA. Estudos prévios haviam descrito 
uma incidência variável (10 a 50%) da LRA nos doentes com sépsis 
[Hoste et al. 2003; Yegenaga et al. 2004; Vincent et al. 2006; Oppert et 
al. 2008]. Esta ampla variação da incidência da LRA prende-se com as 
diferentes características dos doentes e com as definições da LRA 
utilizadas. Por exemplo, num estudo belga realizado numa UCI cirúrgica 
[Hoste et al. 2003] a incidência da LRA definida pelo aumento da CrS 
basal (limite superior do normal da CrS: 1 mg/dL) até um valor mínimo 
de 2 mg/dL foi de 16%. Por outro lado, num estudo multicêntrico 
germânico [Oppert et al. 2008], 41.1% dos doentes com sépsis grave 
ou choque séptico tiveram LRA definida pelo aumento da CrS basal 
superior a duas vezes e/ou por um débito urinário inferior a 0.5 mL/kg 
durante pelo menos 4 horas, apesar da fluidoterapia instituída. 
Demonstrámos, também, que a mortalidade dos doentes sépticos 
aumentou progressivamente em função da gravidade da LRA. 
Simultaneamente, verificámos que a classificação RIFLE apresentou uma 
boa acuidade prognóstica nos doentes sépticos.  
Concluímos que a classificação RIFLE permite identificar e 
estratificar a LRA em aproximadamente 1/3 dos doentes com sépsis em 
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estado crítico e apresenta uma boa capacidade discriminatória do 
prognóstico destes doentes.  
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DOENTES COM INFECÇÃO POR VÍRUS DA 
IMUNODEFICIÊNCIA HUMANA EM ESTADO 
CRÍTICO 
 
 
Introdução 
 
A lesão renal é frequente no doente com infecção por vírus da 
imunodeficiência humana (VIH) e contribui para o aumento da 
mortalidade [Selik et al. 2002]. Deste modo, no doente infectado por 
VIH a monitorização regular da função renal revela-se fundamental.  
A incidência da LRA no doente com infecção por VIH é de 
5.9/100 doentes.ano, no doente ambulatório [Franceschini et al. 2005] e 
de 6%, no doente hospitalizado [Wyatt et al. 2006], estando, neste 
último caso, associada a um aumento da mortalidade hospitalar.  
Existem múltiplas etiologias da LRA no doente com infecção por 
VIH (Tabela 5), salientando-se, contudo, em termos de frequência, as 
causas pré-renais e a necrose tubular aguda. 
A epidemiologia da LRA no doente com infecção por VIH em 
estado crítico ainda não tinha sido descrita. Avaliámos, pela primeira vez, 
num grupo de doentes com infecção por VIH internados na UCIDI, a 
incidência da LRA e a sua estratificação em termos de gravidade, definida 
de acordo com a classificação RIFLE, os factores de risco associados, o 
 30 
impacto prognóstico da LRA e a acuidade prognóstica da classificação 
RIFLE nestes doentes [Lopes et al. 2007c; Lopes et al. 2007d]. 
 
Tabela 5 
Etiologia da LRA nos doentes com infecção por VIH 
Pré-renal Diarreia, vómitos, doença hepática crónica, sépsis 
Vascular Microangiopatia trombótica 
Glomerular Glomerulonefrite por imunocomplexos (associada ao vírus 
da hepatite C, pós-infecciosa), nefropatia associada ao VIH 
Necrose tubular aguda Sépsis, fármacos nefrotóxicos (ex. aminoglicosídeos, 
anfotericina B, aciclovir, cidofovir, tenofovir, pentamidina), 
rabdomiólise 
Nefrite intersticial alérgica Fármacos (cotrimoxazol, rifampicina, foscarnet, nevirapina), 
infecção por CMV 
Obstrução intratubular Sulfadiazina, indinavir, foscarnet, aciclovir 
Pós-renal Litíase, tuberculose, infecção fúngica, neoplasia 
Secundária a toxicofília IV Sépsis, endocardite, rabdomiólise 
Causas da LRA (Lesão Renal Aguda) nos doentes com infecção por VIH (vírus da imunodeficiência 
humana). CMV - Citomegalovírus. IV - Intravenosa. 
 
 
População e metodologia 
 
Avaliámos retrospectivamente os doentes com infecção por VIH 
hospitalizados na UCIDI do Hospital de Santa Maria, Centro Hospitalar 
Lisboa Norte, EPE, entre Janeiro de 2002 e Junho de 2006 [Lopes et al. 
2007c; Lopes et al. 2007d].   
O diagnóstico e o estadio da infecção por VIH, assim como a 
idade, o género, a raça e o peso corporal dos doentes, a existência de 
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coinfecção por vírus da hepatite C e/ou da hepatite B, a história prévia 
de DCV (insuficiência cardíaca congestiva, angina de peito, enfarte do 
miocárdio, doença cerebro-vascular e diabetes mellitus) e de DRC 
definida como uma TFG inferior a 60 mL/min/1.73m2, a terapêutica 
antiretrovírica, o SAPS II, a CrS, a contagem de linfócitos CD4+, a 
necessidade de TSFR e a evolução clínica dos doentes foram obtidos a 
partir da base de dados informatizada da UCIDI e da análise do 
processo clínico dos doentes.  
A LRA foi definida com base nos critérios RIFLE (Tabela 1) 
[Bellomo et al. 2004]. Os doentes foram categorizados nas 3 classes 
RIFLE de gravidade da LRA (classe R, classe I e classe F), de acordo 
com a CrS. Considerou-se o RIFLE máximo registado durante o 
internamento na UCIDI.  
A infecção por VIH foi estadiada de acordo com a classificação 
do Centers for Disease Control and Prevention (CDC) [1993 revised 
classification system for HIV infection and expanded surveillance case 
definition for AIDS among adolescents and adults 1992]. 
  A sépsis foi definida de acordo com os critérios de consenso do 
American College of Chest Physicians e da Society of Critical Care 
Medicine [Levy et al. 2003].  
O SAPS II foi o score utilizado para avaliar a gravidade geral do 
doente e foi calculado com base nos piores valores das variáveis 
consideradas (temperatura corporal; pressão arterial sistólica; frequência 
cardíaca; PaO2/FiO2 nos doentes submetidos a ventilação mecânica ou 
pressão positiva contínua nas vias aéreas; bicarbonatémia; natrémia; 
caliémia; débito urinário; ureia sérica; bilirrubinémia; leucócitos; escala 
de coma de Glasgow; idade; presença de doenças crónicas, designa-
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damente carcinoma metastizado, hematopatia oncológica ou síndrome 
de imunodeficiência adquirida; tipo de admissão, nomeadamente médica 
ou cirúrgica e, neste último caso, o tipo de cirurgia realizada 
especificamente de urgência ou electiva) registados nas primeiras 24 
horas de admissão na UCIDI [Le Gall et al. 1993].  
A mortalidade foi avaliada ao 60.º dia pós-admissão hospitalar.  
Considerou-se RFR completa sempre que a função renal retomou 
o seu valor basal, e RFR parcial sempre que a alteração da função renal 
se manteve, mas sem necessidade permanente de TSFR.  
Os doentes renais crónicos em programa regular de diálise e os 
doentes transplantados renais foram excluídos da análise. 
No total, foram avaliados 97 doentes (idade média: 42.7 ± 12.7 
anos, 77 homens, 69 Caucasianos, SAPS II médio: 53.55 ± 19.25). A 
maioria dos doentes (95.8%) tinha infecção por VIH-1, uma contagem 
de linfócitos CD4+ inferior a 200/mm3 (80.4%) e encontrava-se no 
estadio C (76.3%). Cerca de 1/5 dos doentes tinha coinfecção por vírus 
da hepatite C e 29.9% estava medicado com terapêutica antiretrovírica 
de alta potência (TAR). Apenas 8.2% dos doentes tinha história prévia 
de DCV, e 4.1% tinha DRC (Tabela 6).    
 
Análise estatística 
As variáveis contínuas são expressas em média ± desvio padrão, 
e as variáveis quantitativas em percentagem de número de casos (%). A 
comparação das classes RIFLE foi efectuada através da análise de 
variância no estudo das variáveis contínuas, e do teste Qui-quadrado na 
análise das variáveis categóricas. A análise de regressão logística 
multivariada foi utilizada para determinar os preditores independentes 
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da LRA e da mortalidade. O goodness of fit foi testado pelo método 
estatístico de Hosmer-Lemeshow. A colinearidade entre as variáveis 
aplicadas na análise de regressão logística multivariada foi testada 
através do método de regressão linear. Sempre que se verificou um 
Variance Inflation Factor igual ou superior a 10, as variáveis estudadas 
foram consideradas uma combinação linear quase perfeita das variáveis 
independentes incluídas na equação e não foram estudadas na análise de 
regressão logística multivariada. A acuidade prognóstica da classificação 
RIFLE e do SAPS II foi avaliada pela curva AuROC. Considerou-se haver 
significância estatística sempre que P < 0.05. A análise estatística foi 
efectuada com o software SPSS versão 15.0 para o Windows. 
 
 
Resultados 
 
Características demográficas gerais 
As características demográficas gerais dos doentes encontram-se 
descritas na Tabela 6.  
 
Incidência e estratificação da LRA 
De acordo com a classificação RIFLE, 46 doentes (47.4%) 
tiveram LRA: 12.4% estavam na classe R, 9.2% na classe I e 25.8% na 
classe F. Os doentes com LRA não diferiram dos doentes sem 
deterioração aguda da função renal em termos de idade, género, raça, 
tipo de VIH, estadio da infecção, TAR, comorbilidade e gravidade geral 
da doença (Tabela 6).  
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Tabela 6 
Variável 
 
Sem LRA 
n = 51 
Classe R 
n = 12 
Classe I 
n = 9 
Classe F 
n = 25 
P 
 
Idade (anos) 42.2±13 46.2±8 34.6±9 44.9±11 NS 
Homem 38 (74.5%)   8 (66.7%) 9 (100%) 22 (88%) NS 
Raça negra 10 (19.6%)   5 (41.7%) 5 (55.6%)   8 (32%) NS 
VIH-11 50 (98%)  11 (91.7%) 8 (88.9%) 24 (96%) NS 
Linf. CD4+2 43 (84.3%)   7 (58.3%) 8 (88.9%) 20 (80%) NS 
Estadio C3 40 (78.4%)   9 (75%) 9 (100%) 16 (64%) NS 
TAR4 15 (29.4%)   5 (41.7%) 2 (22.2%)   7 (28%) NS 
Hepatite C 13 (25.5%)   0 (0%) 1 (11.1%)   6 (24%) NS 
DCV5   5 (9.8%)   1 (8.3%) 0 (0%)   2 (8%) NS 
DRC6   2 (4%)   0 (0%) 1 (11.1%)   1 (4%) NS 
SAPS II7  48.4±17 54.2±16 53±18 64±20 NS 
Mortalidade  12 (23.5%)   6 (50%) 6 (66.6%) 18 (72%) <0.0001 
Características demográficas gerais. 1VIH-1 - Vírus da imunodeficiência humana tipo 1. 2Linf. CD4+ 
- Linfócitos CD4+ < 200/mm3. 3Estadio C - Estadio C da infecção por VIH, definido de acordo com a 
classificação do Centers for Disease Control and Prevention (CDC) [1993 revised classification 
system for HIV infection and expanded surveillance case definition for AIDS among adolescents and 
adults 1992].  4TAR - Terapêutica antiretrovírica de alta potência. 5DCV - História prévia de doença 
cardiovascular. 6DRC - Doença renal crónica prévia definida como uma taxa de filtração glomerular 
inferior a 60 mL/min/1.73m2. 7SAPS II - Simplified Acute Physiology Score, versão II [Le Gall et al. 
1993].  
 
Em todos os casos, o RIFLE máximo verificou-se na 1.ª semana 
de internamento.  
A sépsis foi a principal etiologia da LRA (n = 39, 84%) e, nos 
restantes casos, a nefrotoxicidade farmacológica (n = 4, 8.7%) e a 
hipovolémia (n = 3, 6.5%) foram as causas identificadas da LRA.  
A análise de regressão logística multivariada incluindo a idade, o 
género, a raça, o SAPS II superior a 50, a DRC prévia, a coinfecção por 
vírus da hepatite C e o diagnóstico de sépsis, revelou que a idade igual 
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ou superior a 60 anos (OR 5.32, 95% IC 1.23 - 23, P = 0.025), a 
coinfecção por vírus da hepatite C (OR 3.42, 95% IC 1.08 - 10.85, P = 
0.037), a sépsis (OR 8.7, 95% IC 3.2 - 35.8, P < 0.0001) e o SAPS II 
superior a 50 (OR 2.35, 95% IC, 1.2 - 5.9, P = 0.008) foram preditores 
independentes da LRA.  
Sete doentes (15.2%) foram submetidos a TSFR, e, em todos os 
casos, a modalidade utilizada foi a hemodiafiltração venovenosa 
contínua (HDFVVC).  
 
Mortalidade 
A taxa de mortalidade foi maior nos doentes com LRA e 
aumentou em função da gravidade da LRA (sem LRA, 23.5%; classe R, 
50%; classe I, 66.6%; classe F, 72%; P < 0.0001) (Tabela 6).  
A maioria dos doentes (95%) faleceu no 1º mês de 
internamento. Todos os doentes com LRA que sobreviveram tiveram 
RFR completa.  
Na análise multivariada, as classes I e F (classe I OR 5.12, 95% 
IC 1.07 - 24.28, P = 0.04; classe F OR 4.6, 95% IC 1.57 - 13.5, P = 
0.005), assim como o género masculino e o SAPS II superior a 50 
revelaram-se preditores independentes da mortalidade (Tabela 7).  
A classificação RIFLE (curva AuROC = 0.732 ± 0.053; P < 
0.0001) demonstrou uma boa acuidade prognóstica (Figura 5). 
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Tabela 7 
Variável OR 95% IC P 
Idade≥60 anos 0.35 0.055-2.27 NS 
Homem 4.54 1.02-20.15 0.046 
Raça negra 0.7 0.3-1.52 NS 
Hepatite C 0.8 0.5-1.26 NS 
SAPS II>501 1.04 1.01-1.07 0.005 
Classe R 3.15 0.65-15.28 NS 
Classe I 5.12 1.07-24.28 0.04 
Classe F 4.6 1.57-13.5  0.005 
Análise de regressão logística multivariada para determinar os preditores da mortalidade. 1SAPS II 
> 50 - Simplified Acute Physiology Score, versão II [Le Gall et al. 1993].  
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Curva AuROC da mortalidade para o SAPS II > 50 (curva AuROC = 0.699 ± 0.055; P = 0.001). 
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Figura 5 
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Curva AuROC da mortalidade para a classificação RIFLE (curva AuROC = 0.732 ± 0.053; P < 0.0001). 
 
 
Discussão e conclusões 
 
Avaliámos, pela primeira vez a nível mundial, a incidência e a 
estratificação da gravidade da LRA, definida de acordo com a 
classificação RIFLE, assim como os factores de risco associados e a 
acuidade prognóstica desta classificação nos doentes com infecção por 
VIH em estado crítico.  
Demonstrámos que aproximadamente 50% dos doentes com 
infecção por VIH em estado crítico desenvolveram LRA. Estudos prévios 
haviam descrito uma incidência da LRA de 5.9/100 doentes.ano no 
doente ambulatório [Franceschini et al. 2005] e de 6% no doente 
hospitalizado [Wyatt et al. 2006]. No primeiro estudo [Franceschini et al. 
2005], a LRA foi definida como um aumento da CrS de pelo menos 0.5 
mg/dL nos doentes com CrS basal inferior a 2.0 mg/dL, de pelo menos 
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1.0 mg/dL nos doentes com CrS basal entre 2.0 e 5.0 mg/dL e de pelo 
menos 1.5 mg/dL nos doentes com CrS basal superior a 5.0 mg/dL, 
durante pelo menos 2 dias. No segundo estudo [Wyatt et al. 2006], 
Wyatt et al registaram os casos de LRA identificados com o código 584 
do International Classification of Diseases, 9th Revision (ICD-9), que 
define a LRA de acordo com a interpretação clínica do médico que avalia 
o doente.  
Verificámos que a LRA surgiu numa fase precoce da 
hospitalização e que a maioria dos doentes que sobreviveu teve RFR 
completa. Esta evolução clínica poderá estar relacionada com o facto de, 
na maioria dos casos, a LRA ter tido etiologia séptica. De facto, a LRA 
ocorre numa fase precoce no doente séptico [Hoste et al. 2003], e na 
LRA de origem séptica há uma maior probabilidade de RFR [Bagshaw et 
al. 2007].  
É interessante referir que a coinfecção por vírus da hepatite C, à 
semelhança do que foi descrito nos doentes ambulatórios [Franceschini 
et al. 2005] e hospitalizados [Wyatt et al. 2006], emergiu como um 
factor de risco da LRA nos doentes com infecção por VIH em estado 
crítico. De facto, a coinfecção por vírus da hepatite C é comum nos 
doentes com infecção por VIH e está associada ao aumento da 
morbilidade e mortalidade [Sulkowski et al. 2002; Rockstroh et al. 2005; 
Alter et al. 2006]. Em 30% dos doentes ambulatórios com infecção por 
VIH e coinfecção por vírus da hepatite C, a LRA está associada à doença 
hepática subjacente [Franceschini et al. 2005]. A doença hepática 
acarreta um maior risco de sépsis e aumenta o risco de lesão 
nefrotóxica farmacológica [Almdal et al. 1986; Blaas et al. 2006]. Apesar 
de não termos dados acerca do tempo de evolução da hepatite C e das 
 39 
manifestações clínicas de doença hepática crónica, e de não dispormos 
de informação relativa à histologia hepática e, portanto, não termos a 
capacidade de avaliar a gravidade da doença hepática crónica, é 
importante relembrar que, no nosso estudo, a sépsis e a nefrotoxicidade 
farmacológica foram as etiologias da LRA na quase totalidade dos 
doentes.  
Salienta-se igualmente o facto de, neste estudo, a raça negra 
não se ter associado a um maior risco de desenvolvimento da LRA. Este 
resultado é concordante com o que já havia sido descrito, de que a raça 
negra não parece ser um factor de risco da LRA no doente com infecção 
por VIH [Franceschini et al. 2005; Wyatt et al. 2006], contrariamente ao 
que sucede com a DRC [Choi et al. 2007; Lucas et al. 2007; U.S. Renal 
Data System. USRDS 2007 Annual Data Report: Atlas of Chronic Kidney 
Disease and End-Stage Renal Disease in the United States 2007].  
Demonstrámos, também, que, de forma semelhante ao que 
ocorre no doente hospitalizado com infecção por VIH [Wyatt et al. 
2006], a mortalidade dos doentes com infecção por VIH em estado 
crítico é maior nos doentes com LRA, e que o risco de morte aumenta 
progressivamente em função da gravidade da LRA. Simultaneamente, 
verificámos que as classes I e F foram preditores independentes da 
mortalidade, e que a classificação RIFLE apresentou uma boa acuidade 
prognóstica nestes doentes.  
Concluímos que a classificação RIFLE permite identificar e 
estratificar a LRA em aproximadamente 50% dos doentes com infecção 
por VIH em estado crítico e apresenta uma boa capacidade 
discriminatória do prognóstico destes doentes. 
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DOENTES SUBMETIDOS A TRANSPLANTE DE 
CÉLULAS HEMATOPOIÉTICAS 
 
 
Introdução 
 
O termo transplante de medula óssea foi substituído por 
transplante de células hematopoiéticas (TCH), uma vez que existem 
várias fontes de enxerto, designadamente medula óssea, células 
estaminais do sangue periférico e cordão umbilical.  
Os doentes submetidos a TCH poderão ser considerados doentes 
críticos, uma vez que, para além da gravidade da hematopatia 
subjacente, desenvolvem, frequentemente, falência multiorgânica no 
período pós-TCH. 
O TCH é utilizado no tratamento de várias doenças hematológicas 
e tumores sólidos.  
Actualmente, de acordo com o esquema de condicionamento 
utilizado, existem 2 tipos principais de TCH: o TCH mieloablativo autólogo 
e alogénico e o transplante com esquema de intensidade reduzida 
(Reduced Intensity Conditioning, RIC). O esquema de condicionamento 
é fundamental no TCH. O seu objectivo é fornecer uma imunossupressão 
adequada para prevenir a rejeição do enxerto e erradicar a doença 
hematológica de base. Tradicionalmente, o TCH mieloablativo tem 
permitido obter este objectivo através da utilização de doses máximas 
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toleradas de múltiplos fármacos citostáticos, com ou sem irradiação 
corporal. No entanto, recentemente, têm sido avaliadas várias novas 
abordagens no TCH, na tentativa de minimizar a toxicidade terapêutica 
(gastrointestinal, mucocutânea, pulmonar, hepática e neurológica). O 
esquema RIC foi recentemente desenvolvido e tem demonstrado ser um 
tratamento eficaz em hematopatias malignas e benignas [Slavin et al. 
1998; Spitzer et al. 2000; Giralt et al. 2001], no carcinoma de células 
renais [Childs et al. 2000] e em doenças autoimunes [Burt et al. 2006]. 
O esquema RIC, comparativamente ao condicionamento mieloablativo, 
apresenta uma menor citotoxicidade, o que permite que a imunidade 
celular do dador exerça um papel principal no controlo da doença 
hematológica subjacente [Childs et al. 2000; Childs et al. 2002; Uzunel 
et al. 2003]. Este esquema utiliza uma menor dose de condicionamento 
e pode ser utilizado em doentes idosos, doentes com comorbilidade ou 
em doentes de alto risco previamente submetidos a elevadas doses de 
fármacos citotóxicos, e que não toleram o TCH mieloablativo, com uma 
menor toxicidade e mortalidade relacionada com o tratamento 
[Hermann et al. 2001; Saito et al. 2002; Niederwieser et al. 2003; Blaise 
et al. 2004; Belkacemi et al. 2007]. 
Tendo em consideração que os doentes submetidos a TCH com 
esquema RIC são geralmente mais idosos e apresentam uma maior 
comorbilidade, é expectável que, por estes motivos, a LRA seja mais 
frequente nos doentes submetidos a este condicionamento, 
relativamente aos doentes que são submetidos a TCH mieloablativo. 
Contudo, atendendo a que o esquema RIC provoca uma menor 
toxicidade e neutropénia, as complicações infecciosas e a falência de 
orgão são menos frequentes [Maris et al. 2001], o que poderá 
 43 
condicionar uma menor incidência da LRA [Diaconescu et al. 2004]. De 
facto, estudos recentes reportaram uma menor incidência da LRA nos 
doentes submetidos a TCH com esquema RIC, relativamente aos 
doentes submetidos a TCH mieloablativo [Parikh et al. 2002; Parikh et 
al. 2004a; Parikh et al. 2005a; Parikh et al. 2005b; Kersting et al. 2007; 
Kersting et al. 2008; Parikh et al. 2008]. 
Nos doentes submetidos a TCH, a LRA tem sido avaliada de 
acordo com um sistema que a categoriza em vários graus de gravidade 
de acordo com as variações da CrS e da TFG basal [Parikh et al. 2002; 
Parikh et al. 2004a; Parikh et al. 2005a; Parikh et al. 2005b; Kersting et 
al. 2007; Kersting et al. 2008; Parikh et al. 2008]. Esta classificação é 
semelhante à classificação RIFLE: o grau 1 corresponde à classe R, o 
grau 2 corresponde às classes I e F e o grau 3 corresponde ao grau 2, 
mas existe necessidade de TSFR.  
Neste estudo avaliámos a incidência e a estratificação da LRA, 
definida de acordo com a classificação RIFLE, e o impacto da LRA na 
sobrevivência a longo prazo dos doentes submetidos a TCH com 
condicionamento RIC [Lopes et al. 2008a]. 
 
 
População e metodologia 
 
Analisámos retrospectivamente os 82 doentes (idade média: 39.6 
± 12.5 anos, 18 a 60 anos) que foram submetidos a TCH com esquema 
RIC (familiar, n = 41; painel, n = 41) no Serviço de Hematologia do 
Hospital de Santa Maria, Centro Hospitalar Lisboa Norte, EPE, entre 
Janeiro de 1999 e Dezembro de 2005. A informação clínica foi obtida a 
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partir da base de dados informatizada do Serviço e do registo clínico dos 
doentes. Os doentes deram o seu consentimento informado e foram 
tratados de acordo com protocolos aprovados pela Comissão de Ética do 
Hospital.   
Consideraram-se as seguintes variáveis: idade, género, história 
de DCV (insuficiência cardíaca congestiva, angina de peito, enfarte do 
miocárdio, doença cerebro-vascular e diabetes mellitus), doença 
hematológica, risco da doença hematológica (baixo risco: leucémia 
aguda em 1.ª remissão completa, leucémia mielóide crónica em 1.ª fase 
crónica e anemia aplástica grave não tratada; alto risco: todas as outras 
doenças hematológicas), TCH prévio, esquema de condicionamento, 
fonte de enxerto, profilaxia das complicações infecciosas e profilaxia e 
tratamento da doença enxerto-versus-hospedeiro (DEVH).   
A função renal foi avaliada com base na CrS determinada 
diariamente. A TFG foi calculada pela fórmula Modification of Diet in 
Renal Disease (MDRD) [TFG (mL/min/1.73m2) = 186 *CrS-1.154 *idade-
0.203 *1.212 se raça negra *0.742 se mulher] [Manjunath et al. 2001]. 
Em todos os doentes obtivémos a CrS basal. A classificação RIFLE foi 
utilizada para definir e classificar a LRA (Tabela 1) [Bellomo et al. 2004]. 
A classe RIFLE de maior gravidade (classe R, classe I ou classe F) 
registada até ao dia 100 pós-TCH foi determinada com base na variação 
da CrS ou da TFG e foi utilizada para definir e estratificar a LRA. A RFR 
foi considerada com base no valor mínimo da CrS, entre a data do 
diagnóstico da LRA e o dia 100 pós-transplante. A CrS seriada até ao dia 
100 pós-TCH esteve disponível em todos os doentes. Nenhum dos 
doentes se encontrava em programa regular de diálise ou era 
transplantado renal. 
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Foram consideradas as seguintes variáveis pós-transplante: 
DEVH aguda, DEVH crónica, infecção por citomegalovírus (CMV) e nível 
sérico basal da ciclosporina A (CSA). A DEVH aguda e a DEVH crónica 
foram diagnosticadas e classificadas de acordo com os critérios de 
Seattle [Thomas et al. 1975]. 
 
Esquema RIC e TCH 
O esquema de condicionamento consistiu em fludarabina (30 
mg/m2/dia, 5 dias), timoglobulina (2 a 5 mg/Kg/dia, 4 a 5 dias, com 
perfusão intravenosa contínua durante 24 horas), prednisolona (2 
mg/Kg/dia, 4 a 5 dias) e melfalan (60 mg/m2/dia, nos dias -3 e -2) no 
TCH familiar, e melfalan (70 mg/m2/dia, nos dias -3 e -2) e citarabina (2 
gr/m2/dia, no dia -8, com perfusão intravenosa contínua durante 12 
horas) no TCH com dador de painel. Os doentes foram transplantados 
no dia 0 com células hematopoiéticas do sangue periférico ou da medula 
óssea, com dadores familiares ou de painel human leukocyte antigen 
(HLA) compatíveis. Todos os doentes receberam a profilaxia da DEVH 
com CSA e micofenolato de mofetil (MMF). No dia -1 iniciou-se a 
administração da CSA (5 mg/kg/dia, 2 X / dia) e continuou-se a sua 
administração durante 3 a 6 meses, seguida da sua descontinuação 
progressiva no caso da ausência de DEVH. O nível sérico basal da CSA 
foi considerado entre os 180 e 380 ng/L. O MMF (1 g 2 X / dia) foi 
administrado durante 1 a 3 meses. O tratamento da DEVH consistiu em 
metilprednisolona e reinício da administração da CSA, no caso desta já 
estar suspensa. A profilaxia de infecções consistiu em ciprofloxacina e 
fluconazol até se obter uma contagem de leucócitos polimorfonucleares 
superior a 500/µL. O fluconazol foi administrado durante 3 meses, a não 
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ser nos doentes com DEVH nos quais se continuou a sua administração 
durante pelo menos 6 meses. O trimetoprim-sulfametoxazol (960 mg em 
dias alternados) foi administrado durante 12 meses e o aciclovir (500 
mg/m2, 3 X / dia) foi administrado nos primeiros 30 dias e (200 a 800 mg, 
2 X / dia) durante os 6 meses seguintes, a não ser nos doentes com DEVH 
nos quais o aciclovir foi administrado durante pelo menos 12 meses. 
 
Análise estatística 
As variáveis contínuas são expressas em média ± desvio padrão, 
e as variáveis quantitativas em percentagem de número de casos (%). A 
comparação das classes RIFLE foi efectuada através da análise de 
variância no estudo das variáveis contínuas, e do teste Qui-quadrado na 
análise das variáveis categóricas. O seguimento dos doentes foi 
realizado até ao dia 31 de Dezembro de 2007. Do ponto de vista de 
prognóstico, avaliou-se a mortalidade global (mortalidade de qualquer 
causa) e a mortalidade não relacionada com a recidiva (MNR). A MNR foi 
definida como a mortalidade que ocorreu na ausência de progressão ou 
recidiva da doença hematológica. Como a LRA ocorre, em geral, nos 
primeiros 100 dias pós-TCH, e como avaliámos a associação entre a 
ocorrência da LRA e a sobrevivência a longo prazo, somente os doentes 
que sobreviveram mais de 100 dias após o TCH foram considerados na 
análise da sobrevivência a longo prazo. As curvas da sobrevivência 
cumulativa foram determinadas pelo método de Kaplan-Meier, e o teste 
log-rank foi utilizado para avaliar a significância estatística entre as 
curvas. A regressão de Cox foi usada para determinar os preditores 
independentes da mortalidade global e MNR. Considerou-se haver 
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significância estatística sempre que P  < 0.05. A análise estatística foi 
efectuada com o software SPSS versão 15.0 para o Windows. 
 
Resultados 
 
Características demográficas gerais 
As características demográficas dos doentes e as características 
relacionadas com o TCH encontram-se descritas na Tabela 8. 
 
Incidência, estratificação e etiologia da LRA 
Quarenta e quatro doentes (53.6%) tiveram LRA no pós-TCH: 11 
(13.4%) estavam na classe R, 20 (24.4%) na classe I e 13 (15.8%) na 
classe F. Nos doentes com LRA verificou-se uma menor TFG basal (P = 
0.016), uma maior necessidade de suporte ventilatório (P < 0.0001), e o 
mieloma múltiplo foi mais frequente nestes doentes (P = 0.008), 
relativamente aos doentes sem deterioração aguda da função renal. 
Contudo, não ocorreram diferenças relativamente à idade, género e raça 
dos doentes, história de DCV, outras doenças hematológicas, doença de 
alto risco, TCH autólogo prévio, TCH com dador familiar, fonte de 
enxerto, DEVH aguda e DEVH crónica, infecção por CMV e toxicidade da 
CSA, entre os doentes com e sem LRA (Tabela 8).  
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Tabela 8 
Variável 
 
Sem LRA1 
n = 38 
Classe R 
n = 11 
Classe I 
n = 20 
Classe F 
n = 13 
P 
 
Idade (anos) 37.3±12.4 36.5±16.9 46.2±8.6 39±11.1 NS 
Homem 25 (65.8%) 6 (54.5%) 11 (55%) 4 (30.8%) NS 
Caucasiano 38 (100%) 11 (100%) 19 (95%) 13 (100%) NS 
DCV2 4 (10.5%) 0 (0%) 2 (10%) 1 (7.7%) NS 
TFG3 125±34 107±23 100±26 106±25 0.016 
Dç. hematológica4 
AA 
 
0 (0%) 
 
1 (9%) 
 
1 (5%) 
 
0 (0%) 
 
NS 
LMA 6 (15.8%) 3 (27.3%) 4 (20%) 5 (38.5%) NS 
LLA 6 (15.8%) 0 (0%) 2 (10%) 2 (15.4%) NS 
LMC 9 (23.4%) 4 (36.4%) 3 (15%) 1 (7.7%) NS 
MM 1 (2.6%) 0 (0%) 5 (25%) 0 (0%) 0.008 
LNH 6 (15.8%) 2 (18%) 0 (0%) 2 (15.4%) NS 
LH 2 (5.2%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (7.7%) NS 
LLC 0 (0%) 0 (0%) 1 (5%) 0 (0%) NS 
SMD 3 (7.8%) 1 (9%) 4 (20%) 1 (7.7%) NS 
Outra 3 (7.8%)  0 (0%) 0 (0%) 1 (7.7%) NS 
Alto risco5 14 (36.8%) 3 (27.3%) 3 (15%) 3 (23.1%) NS 
TCH autólogo6 2 (5.2%) 0 (0%) 2 (10%) 0 (0%) NS 
Familiar  20 (52.6%) 5 (45.4%) 11 (55%) 5 (38.5%) NS 
MO7 25 (65.8%) 9 (81.8%) 16 (80%)  9 (69.2%) NS 
DEVHa8 (≤dia 100)  13 (34.2%) 3 (27.2%) 6 (30%) 4 (30.7%) NS 
DEVHc9 (≤dia 100) 7 (18.4%) 1 (9%) 1 (5%) 0 (0%) NS 
CMV10 9 (23.7%) 4 (36.4%) 8 (40%) 6 (46.2%) NS 
Toxicidade CSA11 11 (28.9%) 6 (54.5%) 5 (25%) 4 (30.7%) NS 
VM12 2 (5.2%) 0 (0%) 5 (25%) 7 (53.8%) <0.0001 
Características demográficas gerais, características relacionadas com o transplante e função renal pós-
transplante de acordo com a classificação RIFLE [Bellomo et al. 2004]. 1LRA - Lesão Renal Aguda. 
2DCV - História prévia de doença cardiovascular. 3TFG - Taxa de filtração glomerular. 4Doença 
hematológica: AA indica anemia aplástica; LMA, leucemia mielóide aguda; LLA, leucemia linfocítica 
aguda; LMC, leucemia mielóide crónica; MM, mieloma múltiplo; LNH, linfoma não-Hodgkin; LH, 
linfoma de Hodgkin; LLC, leucemia linfocítica crónica; SMD, síndrome mielodisplásica. 5Alto risco - 
Doença de alto risco. 6TCH autólogo - Transplante de células hematopoiéticas autólogo prévio. 7MO - 
Medula óssea. 8DEVHa - Doença enxerto-versus-hospedeiro aguda. 9DEVHc - Doença enxerto-versus-
hospedeiro crónica. 10CMV - Infecção por citomegalovírus. 11Toxicidade da CSA - Toxicidade da 
ciclosporina A definida por níveis séricos basais da CSA > 380 ng/L. 12VM - Necessidade de ventilação 
mecânica. 
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O tempo médio de desenvolvimento da LRA foi de 37.3 ± 26.8 
dias (4 a 95 dias).  
As causas da LRA foram: sépsis em 26 doentes (59.1%), 
nefrotoxicidade dos aminoglicosídeos e da anfotericina B em 8 (18.2%), 
toxicidade da CSA em 6 (13.6%), DEVH aguda com diarreia grave em 3 
(6.8%) e síndrome hemolítico-urémico em 1 (2.3%).  
Quatro doentes (3 da classe F e 1 da classe I) (9.1%) foram 
submetidos a TSFR: 1 foi tratado com hemodiálise (HD) intermitente e 3 
foram tratados com HDFVVC.  
 
Mortalidade 
Nos primeiros 100 dias pós-TCH 18 doentes (21.9%) faleceram e 
17 destes (94.5%; P < 0.0001) tiveram LRA. Relativamente aos doentes 
com LRA, 2 (11.8%) estavam na classe R, 6 (35.3%) na classe I e 9 
(52.9%) na classe F. As causas de morte nos doentes com LRA foram a 
sépsis em 13 doentes (76.5%), recidiva da doença hematológica em 2 
(11.7%), DEVH aguda em 1 (5.9%) e púrpura trombocitopénica 
trombótica em 1 (5.9%); a sépsis foi a causa de morte no doente sem 
LRA. Todos os doentes submetidos a TSFR faleceram neste período.  
Na totalidade, 64 doentes (idade média: 38.9 ± 12.8 anos, 37 
homens, 32 TCH com dador familiar) sobreviveram após o 100º dia pós-
TCH e foram considerados na análise de sobrevivência a longo prazo. O 
tempo médio de seguimento dos 64 doentes que sobreviveram após o 
100º dia pós-TCH foi de 39 ± 26 meses (3 a 98 meses). A LRA ocorreu 
em 27 doentes (42.2%). Relativamente aos doentes com LRA, 9 
(33.4%) estavam na classe R, 14 (51.8%) na classe I e 4 (14.8%) na 
classe F. Vinte e um dos 27 doentes com LRA que sobreviveram tiveram 
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RFR completa e os 6 restantes doentes (22.2%) tiveram RFR parcial. 
Durante este período, 28 doentes (43.7%) faleceram. As causas de 
morte entre os doentes com LRA (n = 16) foram: sépsis em 7 doentes 
(43.7%), recidiva da doença hematológica em 4 (25%), DEVH aguda 
em 1 (6.2%), complicações pulmonares em 1 (6.2%), hepatite B 
fulminante em 1 (6.2%), hemorragia digestiva alta em 1 (6.2%) e 
neoplasia secundária em 1 (6.2%); a recidiva da doença hematológica 
de base (n = 7; 58.3%), a DEVH crónica (n = 3; 25%) e a sépsis (n = 
2; 16.7%) foram as causas de morte nos doentes sem LRA (n = 12).  
A sobrevivência a longo prazo dos doentes com LRA, 
comparativamente aos doentes sem LRA, foi significativamente menor. 
Aos 5 anos, a sobrevivência dos doentes com LRA foi de 41.6%, em 
comparação com 67.1% nos doentes sem LRA (P = 0.028) (Figura 6).  
 
Figura 6 
Time post transplant (months)
100,0080,0060,0040,0020,000,00
C
u
m
 S
u
rv
iv
a
l
1,0
0,8
0,6
0,4
0,2
0,0
AKI-censored
No AKI-censored
AKI
No AKI
AKI
Survival Functions
 
Curvas da sobrevivência de Kaplan-Meier após Transplante de Células Hematopoiéticas com 
esquema RIC de acordo com a presença ou ausência da Lesão Renal Aguda (Acute Kidney Injury, 
AKI). Log-rank test, P = 0.028. 
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A sobrevivência global aos 5 anos também foi mais reduzida em 
função da gravidade da LRA (classe R, 55.6%; classe I + classe F, 
33.3%; P = 0.045) (Figura 7).  
 
Figura 7 
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Curvas da sobrevivência de Kaplan-Meier após Transplante de Células Hematopoiéticas com 
esquema RIC de acordo com a presença ou ausência da Lesão Renal Aguda (Acute Kidney Injury, 
AKI) e a gravidade da Lesão Renal Aguda (classes RIFLE). Log-rank test, P = 0.045. 
 
 
A MNR aos 5 anos pós-TCH foi maior nos doentes com LRA (sem 
LRA, 16.9%; LRA, 53.5%; P = 0.003) (Figura 8) e aumentou de acordo 
com a gravidade da LRA (classe R, 37.5%; classe I + classe F, 73.3%; P 
= 0.006) (Figura 9).  
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Figura 8 
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Curvas da mortalidade não relacionada com a recidiva (nonrelapse mortality) após Transplante de 
Células Hematopoiéticas com esquema RIC de acordo com a presença ou ausência da Lesão Renal 
Aguda (Acute Kidney Injury, AKI). Log-rank test, P = 0.003. 
 
 
Figura 9 
Time post transplant (months)
100,0080,0060,0040,0020,000,00
N
o
n
re
la
p
s
e
 m
o
rt
a
li
ty
1,0
0,8
0,6
0,4
0,2
0,0
Injury + Failure-
censored
Risk-censored
No AKI-censored
Injury + Failure
Risk
No AKI
RIFLE
 
Curvas da mortalidade não relacionada com a recidiva (nonrelapse mortality) após Transplante de 
Células Hematopoiéticas com esquema RIC de acordo com a presença ou ausência da Lesão Renal 
Aguda (Acute Kidney Injury, AKI) e a gravidade da Lesão Renal Aguda (classes RIFLE). Log-rank 
test, P = 0.006. 
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Na análise multivariada, a LRA emergiu como preditor 
independente da mortalidade global aos 5 anos (LRA, AHR 2.36; 95% IC 
1.03 - 5.37; P = 0.041) e da MNR aos 5 anos (LRA, AHR 6.2; 95% IC 
1.76 - 21.6; P = 0.004) (Tabela 9).  
 
Tabela 9 
Variável 
 
Mortal. Global 
AHR2 (95% IC) 
P 
 
MNR1 
AHR2 (95% IC) 
P 
 
Idade ≥50 anos 0.7 (0.1-2.03) NS 0.58 (0.14-2.34) NS 
DCV3 1.15 (0.26-5) NS 2.76 (0.57-13.28) NS 
Dç. alto risco4 1.5 (0.65-3.43) NS 1.47 (0.44-4.86) NS 
DEVHc5 0.46 (0.1-2.03) NS 0.92 (0.19-4.39) NS 
LRA6 2.36 (1.03-5.37) 0.041 6.2 (1.76-21.6) 0.004 
Associação da Lesão Renal Aguda (LRA) com a mortalidade global (n = 64) e com a mortalidade 
não relacionada com a recidiva 1(MNR) (n = 53). 2AHR - Adjusted Hazard Ratio. 3DCV - História 
prévia de doença cardiovascular. 4Dç. alto risco - Doença de alto risco, que inclui todas as doenças 
hematológicas com excepção da leucémia aguda em 1ª remissão completa, leucémia mielóide 
crónica em 1ª fase crónica e anemia aplástica grave não tratada. 5DEVHc - Doença enxerto-versus-
hospedeiro crónica diagnosticada de acordo com os critérios de Seattle [Thomas et al. 1975]. 6LRA - 
Lesão Renal Aguda definida de acordo com a classificação RIFLE [Bellomo et al. 2004].  
  
 
A LRA moderada e grave (classe I + classe F) associou-se, 
também, a uma maior mortalidade global aos 5 anos (classe I + classe 
F, AHR 1.64; 95% IC 1.06 - 2.54; P = 0.024) e MNR aos 5 anos (classe 
I + classe F, AHR 2.7; 95% IC 1.4 - 5.2; P = 0.003) (Tabela 10). 
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Tabela 10 
Variável 
 
Mortal. Global 
AHR2 (95% IC) 
P 
 
MNR1 
AHR2 (95% IC) 
P 
 
Idade ≥50 anos 0.79 (0.27-2.3) NS 0.7 (0.16-3.05) NS 
DCV3 1.07 (0.24-4.71) NS 2.51 (0.51-12.22) NS 
Dç. alto risco4 1.48 (0.65-3.37) NS 1.52 (0.46-4.94) NS 
DEVHc5 0.46 (0.1-2.03) NS 0.9 (0.19-4.25) NS 
Classe R  1.62 (0.47-5.6) NS 4.11 (0.77-21.9) NS 
Classes I + F 1.64 (1.06-2.54) 0.024 2.7 (1.4-5.2) 0.003 
Associação das classes RIFLE [Bellomo et al. 2004] com a mortalidade global (n = 64) e com a 
mortalidade não relacionada com a recidiva 1(MNR) (n = 53). 2AHR - Adjusted Hazard Ratio. 3DCV - 
História prévia de doença cardiovascular. 4Dç. alto risco - Doença de alto risco que inclui todas as 
doenças hematológicas com excepção da leucémia aguda em 1ª remissão completa, leucémia 
mielóide crónica em 1ª fase crónica e anemia aplástica grave não tratada. 5DEVHc - Doença 
enxerto-versus-hospedeiro crónica diagnosticada de acordo com os critérios de Seattle [Thomas et 
al. 1975]. 
 
 
Discussão e conclusões 
 
Avaliámos retrospectivamente a incidência da LRA, definida e 
estratificada de acordo com a classificação RIFLE, nos doentes 
submetidos a TCH com esquema RIC, e determinámos o impacto da LRA 
na sobrevivência a longo prazo destes doentes. 
Verificámos que 53.6% dos doentes tiveram LRA nos primeiros 
100 dias pós-TCH com esquema RIC, em 40% dos doentes a CrS mais 
que duplicou e em 4.8% dos casos foi necessária TSFR. Parikh et al 
[Parikh et al. 2004a], num estudo multicêntrico sobre TCH com 
esquema RIC, demonstraram que 90% dos doentes tiveram LRA no pós-
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TCH, em 40% dos doentes a CrS mais que duplicou, e em 4% dos 
doentes existiu necessidade de TSFR. Estes resultados são semelhantes 
aos descritos pelo mesmo autor num estudo unicêntrico [Parikh et al. 
2005a]. Kersting et al [Kersting et al. 2008], num estudo unicêntrico 
sobre TCH com esquema RIC, descreveram que 61% dos doentes 
tiveram LRA no pós-TCH, em 33% dos doentes a CrS mais que duplicou, 
e em nenhum dos doentes foi necessária TSFR. Nestes estudos, o 
esquema de condicionamento consistiu em fludarabina e irradiação 
corporal total de baixa dose (2 Gy), ou irradiação corporal total de baixa 
dose (2 Gy) isoladamente. Este esquema apresenta uma menor 
intensidade comparativamente ao esquema utilizado no nosso estudo. 
Colocamos a hipótese de que as diferenças observadas em termos de 
incidência da LRA poderão relacionar-se com as diferentes 
características dos doentes estudados. É importante relembrar que nos 
estudos de Parikh et al [Parikh et al. 2004a; Parikh et al. 2005a] 
somente doentes idosos ou com comorbilidade foram considerados para 
TCH com esquema RIC. No estudo multicêntrico de Parikh et al [Parikh 
et al. 2004a], a idade média dos doentes foi de 51.6 anos, a TFG média 
foi de 91.6 ± 31 mL/min/1.73m2, e a prevalência de doentes com 
história pregressa de diabetes mellitus, hipertensão arterial e 
miocardiopatia foi, respectivamente, de 6.3, 11.46 e 1.6%. De forma 
análoga, no estudo de Kersting et al [Kersting et al. 2008], a idade 
média dos doentes foi de 56.5 anos, a TFG média foi de 82 
mL/min/1.73m2, e a história prévia de hipertensão arterial e DCV esteve 
presente, respectivamente, em 37.3 e 11.3% dos doentes. 
Contrariamente a estes estudos, no nosso estudo os doentes foram mais 
jovens (idade média: 39.6 ± 12.5 anos), tinham menos comorbilidade 
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(somente 7.3% dos doentes tinha DCV prévia) e uma maior TFG basal 
média (114 ± 31 mL/min/1.73m2).  
Demonstrámos, também, existir uma associação entre a LRA e 
uma maior mortalidade global e MNR, e que as classes de maior 
gravidade da LRA (classes I + F) se associaram de forma independente 
com a mortalidade a longo prazo. De facto, a LRA nos primeiros 100 
dias pós-TCH associou-se a um aumento de 25.5% da mortalidade 
global aos 5 anos e de 36.6% da MNR aos 5 anos. Cinco anos após o 
TCH, os doentes com LRA tiveram um risco de morte global de 2.36 e 
de MNR de 6.2.  
Além disso, para além da LRA moderada e grave ter 
condicionado um aumento da mortalidade a longo prazo dos doentes 
submetidos a TCH, a LRA ligeira teve, também, um impacto negativo na 
sobrevivência a longo prazo destes doentes. Comparando com os 
doentes sem LRA, os doentes da classe R tiveram um aumento de 
11.5% da mortalidade global aos 5 anos e de 20.6% da MNR aos 5 
anos. De facto, pequenas alterações agudas da função renal têm um 
importante impacto no prognóstico a longo prazo, tal como já havia sido 
demonstrado em doentes submetidos a cirurgia cardiotorácica [Lassnigg 
et al. 2004] e em doentes críticos [Bagshaw et al. 2006].  
O nosso estudo foi o segundo a avaliar a influência da LRA no 
prognóstico a longo prazo dos doentes submetidos a TCH com esquema 
RIC. De facto, Parikh et al [Parikh et al. 2008] haviam, recentemente, 
demonstrado que a LRA nos primeiros 100 dias pós-TCH com esquema 
RIC se associou a um aumento de 57% da mortalidade global aos 5 
anos e de 73% da MNR aos 5 anos. Na análise multivariada, o OR da 
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LRA grau 2 para a mortalidade global foi de 1.57 e para a MNR foi de 
1.72.  
O mecanismo pelo qual a LRA contribui para a diminuição da 
sobrevivência a longo prazo dos doentes submetidos a TCH não está, 
ainda, completamente definido. A DRC, com a consequente hipertensão 
arterial e o aumento da DCV, tem sido referida como uma possível 
causa do pior prognóstico a longo prazo dos doentes com LRA [Tonelli 
et al. 2006]. Apesar da LRA ser um importante factor de risco de DRC 
após o TCH com esquema RIC [Weiss et al. 2006], no nosso estudo não 
dispomos de valores seriados da CrS e da pressão arterial após os 
primeiros 100 dias de TCH que nos permitam confirmar esta hipótese. A 
sobrecarga volumétrica, as alterações da coagulação, o aumento da 
incidência de sépsis com falência multiorgânica e a lesão orgânica 
imunologicamente mediada são outras possíveis explicações para a 
diminuição da sobrevivência a longo prazo dos doentes com LRA [Levy 
et al. 1996; Kelly et al. 2003]. É importante referir que no nosso estudo, 
em aproximadamente 50% dos casos, a MNR foi causada por sépsis, e a 
lesão pulmonar e gastrointestinal foram outras das causas responsáveis 
pela MNR. A LRA também interfere com a posologia dos fármacos 
imunossupressores, incluindo os inibidores da calcineurina, e poderá 
predispor ao desenvolvimento da DEVH. No entanto, no nosso estudo a 
incidência da DEVH foi semelhante nos doentes com e sem LRA. 
Finalmente, é possível que a LRA seja meramente um marcador de 
mortalidade precoce. A LRA é mais prevalente em doentes idosos e em 
doentes com comorbilidade grave e, portanto, em doentes com um pior 
prognóstico vital. Contudo, no nosso estudo não foram encontradas 
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diferenças em termos da idade e da comorbilidade entre os doentes com 
e sem LRA.  
Concluímos que a classificação RIFLE permite a identificação da 
LRA em 53.6% dos doentes submetidos a TCH com esquema RIC e 
proporciona uma eficaz estratificação prognóstica destes doentes. A LRA 
influencia negativamente o prognóstico a longo prazo dos doentes 
submetidos a TCH com esquema RIC. Deste modo, as estratégias de 
preservação da função renal poderão ter um impacto positivo na 
sobrevivência a longo prazo dos doentes submetidos a TCH com 
esquema RIC. 
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DOENTES QUEIMADOS 
 
 
Introdução  
 
A LRA é uma complicação frequente no doente queimado. A 
incidência descrita da LRA varia de 1.2 a 20% e a incidência da LRA com 
necessidade da instituição de TSFR varia de 0.7 a 14.6%. O primeiro 
caso de um doente queimado que desenvolveu LRA e que sobreviveu foi 
descrito em 1958 [Alwall et al. 1958]. Apesar de, a partir de então, a 
sobrevivência dos doentes com queimadura grave ter melhorado 
significativamente, a mortalidade dos doentes queimados que 
desenvolvem LRA tem permanecido elevada (50 a 100%) [Cameron et 
al. 1969; Davies et al. 1979; Aikawa et al. 1990; Leblanc et al. 1997; 
Chrysopoulo et al. 1999; Holm et al. 1999; Tremblay et al. 2000; Kim et 
al. 2003]. 
Do ponto de vista etiológico e fisiopatológico, consideram-se 
duas formas de LRA no doente queimado: a forma precoce que surge 
nos primeiros 5 dias e que é causada, em geral, por hipovolémia e 
mioglobinúria associada a rabdomiólise, e a forma tardia que ocorre 
após os 5 primeiros dias de queimadura e, em geral, está associada a 
sépsis e/ou à administração de fármacos nefrotóxicos, particularmente 
antibióticos [Cameron et al. 1969; Holm et al. 1999].  
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Avaliámos, pela primeira vez, num grupo de doentes queimados 
internados na Unidade de Queimados do Hospital de Santa Maria, 
Centro Hospitalar Lisboa Norte, EPE, a incidência da LRA e a sua 
estratificação em termos de gravidade, definida de acordo com a 
classificação RIFLE, e a acuidade prognóstica desta classificação nos 
doentes com queimadura grave [Lopes et al. 2007e]. 
 
 
População e metodologia 
 
Avaliámos retrospectivamente os doentes com queimadura 
internados na Unidade de Queimados do Serviço de Cirurgia Plástica e 
Reconstrutiva do Hospital de Santa Maria, Centro Hospitalar Lisboa 
Norte, EPE, entre Janeiro de 2004 e Dezembro de 2005 [Lopes et al. 
2007e].   
A idade, o género, a raça e o peso corporal dos doentes, a 
história prévia de DCV (insuficiência cardíaca congestiva, angina de 
peito, enfarte do miocárdio, doença cerebro-vascular e diabetes 
mellitus), o tipo de queimadura, a área de superfície corporal queimada 
(ASCQ), a profundidade da queimadura, o diagnóstico de sépsis, a CrS, 
o débito urinário, a pressão venosa central, a necessidade de TSFR e a 
evolução clínica dos doentes foram obtidos a partir da base de dados 
informatizada da Unidade e da análise do processo clínico dos doentes.  
Na admissão, todos os doentes queimados são submetidos a 
fluidoterapia, de acordo com a fórmula de Parkland [quantidade total de 
fluído a administrar = ASCQ (%) x peso corporal (kg) x 4 mL; metade é 
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administrada durante as primeiras 8 horas e a outra metade é 
administrada durante as 16 horas seguintes] [Haupt et al. 1992].  
Na Unidade de Queimados, a CrS é determinada pelo menos 
uma vez por dia e a avaliação do débito urinário é horária. A LRA foi 
definida com base nos critérios RIFLE (Tabela 1) [Bellomo et al. 2004]. 
Os doentes foram categorizados nas 3 classes RIFLE de gravidade da 
LRA (classe R, classe I e classe F) de acordo com a CrS e/ou o débito 
urinário. Considerou-se o RIFLE máximo registado durante o 
internamento na Unidade.  
A sépsis foi classificada de acordo com os critérios de consenso 
do American College of Chest Physicians e da Society of Critical Care 
Medicine [Levy et al. 2003].  
A mortalidade foi avaliada durante o internamento no hospital.  
Considerou-se RFR completa sempre que a função renal retomou 
o seu valor basal, e RFR parcial sempre que a alteração da função renal 
se manteve, mas sem necessidade permanente de TSFR.  
Os doentes renais crónicos em programa regular de diálise e os 
doentes transplantados renais foram excluídos da análise.  
No total, foram avaliados 126 doentes (idade média: 49.4 ± 19.2 
anos, 83 homens, 123 Caucasianos, ASCQ média: 24.5 ± 22.6%). 
   
Análise estatística 
As variáveis contínuas são expressas em média ± desvio padrão, 
e as variáveis quantitativas em percentagem de número de casos (%). A 
comparação das classes RIFLE foi efectuada através do teste Qui-
quadrado na análise das variáveis categóricas, e da análise de variância 
no estudo das variáveis contínuas. A análise de regressão logística 
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multivariada foi utilizada para determinar os preditores independentes 
da LRA e mortalidade. O goodness of fit foi testado pelo método 
estatístico de Hosmer-Lemeshow. A colinearidade entre as variáveis 
aplicadas na análise de regressão logística multivariada foi testada 
através do método de regressão linear. Sempre que se verificou um 
Variance Inflation Factor igual ou superior a 10, as variáveis estudadas 
foram consideradas uma combinação linear quase perfeita das variáveis 
independentes incluídas na equação e não foram estudadas na análise 
de regressão logística multivariada. A acuidade prognóstica da 
classificação RIFLE foi avaliada pela curva AuROC. Considerou-se haver 
significância estatística sempre que P  < 0.05. A análise estatística foi 
efectuada com o software SPSS versão 15.0 para o Windows. 
 
 
Resultados 
 
Características demográficas gerais 
As características demográficas dos doentes encontram-se 
descritas na Tabela 11. 
 
Incidência, estratificação e etiologia da LRA 
Quarenta e cinco doentes (35.7%) tiveram LRA: 18 (14.3%) 
estavam na classe R, 11 (8.7%) na classe I e 16 (12.7%) na classe F 
(Tabela 11). Trinta doentes (66.6%) tiveram LRA nos primeiros 5 dias 
pós-queimadura (LRA precoce). A idade média (P = 0.014), a ASCQ (P < 
0.0001), e a incidência de queimaduras por inalação (P < 0.0001) e de 
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sépsis (P < 0.0001) foram maiores nos doentes com LRA, relativamente 
aos doentes sem deterioração aguda da função renal (Tabela 11). 
 
Tabela 11 
Variável 
 
Sem LRA  
n = 81 
Classe R 
n = 18 
Classe I 
n = 11 
Classe F 
n = 16 
P 
 
Idade (anos) 46±19.2 44.3±21.7 59±17.3 60.1±18.5 0.014 
Homem (%) 67.9 44.4 72.7 75 NS 
Caucasiano (%) 97.5 100 90.9 100 NS 
DCV1 (%) 19.8 33.3 27.3 43.8 NS 
TFG2 
(mL/min/1.73m2) 
109±32 108±38 82±35 78±30 <0.0001 
ASCQ3 (%) 16.3±13.4 28.4±25.1 52.3±27.4 41.3±28.9 <0.0001 
Inalação4 (%) 6.2 11.1 45.5 43.8 <0.0001 
Sépsis (%) 6.2 22.2 72.7 93.8 <0.0001 
Mortalidade (%) 6 11.1 63.6 75 <0.0001 
Características demográficas gerais. 1DCV - História prévia de doença cardiovascular. 2TFG basal - 
Taxa de filtração glomerular basal determinada pela equação Modification of Diet in Renal Disease 
(MDRD) [Manjunath et al. 2001]. 3ASCQ - Área de superfície corporal queimada (%). 4Inalação - 
Queimadura por inalação.  
 
 
A necrose tubular aguda associada a hipovolémia (n = 32), 
sépsis (n = 27), rabdomiólise (n = 10) e à administração de fármacos 
nefrotóxicos (n = 5) foi a causa da LRA em todos os doentes. Na 
maioria dos casos (84.4%), a etiologia da necrose tubular aguda foi 
multifactorial. Na análise multivariada, a sépsis (P < 0.0001) emergiu 
como preditor independente da LRA (Tabela 12). 
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Tabela 12 
Variável OR 95% IC P 
Idade>50 anos 2.09 0.72-6.06  NS 
Homem 0.49 0.17-1.36  NS 
DCV1 1.35 0.43-4.19  NS 
TFG<602 (mL/min/1.73m2) 1.85 0.45-7.56  NS 
ASCQ>20%3 2.16 0.76-6.11 NS 
Inalação4 2.66 0.62-11.38 NS 
Hipoalbuminémia 2.32 0.59-8.99  NS 
Sépsis 9.20 2.82-29.95 <0.0001 
Análise de regressão logística multivariada para determinar os factores associados ao 
desenvolvimento da LRA. 1DCV - História prévia de doença cardiovascular. 2TFG basal - Taxa de 
filtração glomerular basal determinada pela equação Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) 
[Manjunath et al. 2001]. 3ASCQ - Área de superfície corporal queimada (%). 4Inalação - 
Queimadura por inalação. 
 
Dezoito doentes com LRA (10 da classe F, 6 da classe I e 2 da 
classe R) (40%) foram submetidos a TSFR: 16 (88.9%) foram tratados 
com HDFVVC e 2 (11.1%) foram tratados com HDFVVC e HD 
intermitente.  
 
Mortalidade 
A taxa de mortalidade foi maior nos doentes com LRA e 
aumentou em função da gravidade da LRA (sem LRA, 6%; classe R, 
11.1%; classe I, 63.6%; classe F, 75%; P < 0.0001) (Tabela 11). 
Relativamente aos doentes com LRA que sobreviveram (n = 24), 22 
(91.7%) tiveram RFR completa e 2 (8.3%) tiveram RFR parcial; nenhum 
dos doentes permaneceu diálise-dependente.  
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Na análise multivariada, as classes R e I (classe R OR 5.6, 95% 
IC 1.2 - 26.8, P < 0.0001; classe I OR 6.2, 95% IC 1.1 - 47.8, P = 0.008), 
assim como a idade, a ASCQ, a queimadura por inalação e a sépsis 
revelaram-se preditores independentes da mortalidade (Tabela 13).  
 
Tabela 13 
Variável OR 95% IC P 
Idade>50 anos 2.45 1.35-17 0.025 
Homem 0.21 0.02-2.21  NS 
DCV1 0.30 0.04-2.13 NS 
ASCQ>20%2 2.55 1.06-4.84 0.04 
Inalação3 2.13 1.68-27.15 0.018 
Sépsis 14.2 2.33-95.8  <0.0001 
Classe R 5.6 1.2-26.8 <0.0001 
Classe I  6.2 1.1-47.8 0.008 
Classe F  7.8 0.89-57.5  NS 
Análise de regressão logística multivariada para determinar os preditores independentes da 
mortalidade. 1DCV - História prévia de doença cardiovascular. 2ASCQ - Área de superfície corporal 
queimada (%). 3Inalação - Queimadura por inalação. 
 
A classificação RIFLE (curva AuROC = 0.843 ± 0.051; P < 0.0001) 
demonstrou uma boa acuidade prognóstica (Figura 10). 
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Figura 10 
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Curva AuROC da mortalidade para a classificação RIFLE (curva AuROC = 0.843 ± 0.051; P < 0.0001). 
 
 
Discussão e conclusões 
 
Avaliámos em 126 doentes internados na Unidade de Queimados 
do Hospital de Santa Maria, Centro Hospitalar Lisboa Norte, EPE, a 
incidência da LRA e a sua estratificação em termos de gravidade, 
definida de acordo com a classificação RIFLE, os factores de risco 
associados, o impacto da LRA na mortalidade hospitalar, assim como a 
acuidade prognóstica da classificação RIFLE. 
Verificámos que 35.7% dos doentes queimados desenvolveram 
LRA. Esta incidência é ligeiramente superior à descrita por Coca et al 
(26.6%) [Coca et al. 2007] que avaliaram a incidência da LRA, definida 
de acordo com a classificação RIFLE, em 304 doentes queimados. 
Comparativamente a este estudo, a maior idade média dos nossos 
doentes (49.4 versus 41.3 anos) poderá explicar, pelo menos em parte, 
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a maior incidência da LRA, uma vez que a ASCQ (24.5 versus 25%) e a 
incidência de sépsis (26.2 versus 24%) são semelhantes nos 2 grupos 
de doentes. No estudo de Coca et al [Coca et al. 2007], apesar de haver 
referência à CrS basal, não está descrita a TFG basal, o que não permite 
estabelecer uma comparação com o nosso estudo.  
Tal como ocorreu noutros estudos [Holm et al. 1999; Kim et al. 
2003; Coca et al. 2007; Mustonen et al. 2008], os doentes com LRA 
apresentaram uma maior ASCQ e a sépsis emergiu como factor de risco 
da LRA no doente queimado. Imediatamente após a queimadura, são 
libertos, a partir do tecido queimado, mediadores vasoactivos (citocinas, 
prostaglandinas e radicais livres de oxigénio) [Klein et al. 2004] que 
provocam o aumento da permeabilidade capilar com a passagem de 
fluído para o espaço intersticial peri-queimadura, com consequente 
hipovolémia efectiva. Os doentes com uma ASCQ igual ou superior a 
40% podem ter, também, depressão cardíaca desencadeada pelas 
citocinas libertadas [Reynolds et al. 1995]. Deste modo, os doentes com 
queimadura grave podem apresentar hipotensão arterial (choque do 
queimado) e desenvolver edema generalizado (edema do queimado). O 
aumento da permeabilidade vascular persiste 18 a 24 horas, e verifica-
se perda de proteínas do espaço intravascular para o espaço intersticial, 
nas primeiras 12 a 18 horas. Nos doentes com queimadura grave, até 
15% dos eritrócitos podem ser destruídos a nível local e uma diminuição 
adicional de 25% da massa eritrocitária pode ocorrer devido à 
diminuição da sobrevivência dos eritrócitos, com consequente 
hipoxigenação e agravamento do compromisso hemodinâmico [Press et 
al. 1997]. 
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Tal como o previamente demonstrado noutros estudos [Davies et 
al. 1979; Leblanc et al. 1997; Chrysopoulo et al. 1999; Holm et al. 
1999], a mortalidade dos doentes queimados com LRA grave foi 
elevada. Não obstante, contrariamente ao que ocorreu no estudo de 
Coca et al [Coca et al. 2007], a classe F não emergiu como um preditor 
independente da mortalidade. O facto dos OR e dos IC da mortalidade 
dos doentes da classe F serem semelhantes aos da classe I, aliado ao 
reduzido número de doentes avaliados poderá explicar este fenómeno. 
No nosso estudo, verificou-se que os graus ligeiros/moderados de LRA 
acarretaram um efeito deletério no prognóstico vital dos doentes 
queimados. De facto, o risco relativo de morte dos doentes da classe R 
e da classe I foi, respectivamente, 5.6 e 6.2.  
Concluímos que a classificação RIFLE permite a identificação da 
LRA em 35.7% dos doentes queimados e apresenta uma boa eficácia na 
sua estratificação prognóstica.  
      
  
 
COMPARAÇÃO DAS CLASSIFICAÇÕES 
RIFLE E AKIN 
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DOENTES CRÍTICOS EM GERAL 
 
 
População e metodologia 
 
Trata-se de um estudo retrospectivo que avaliou os doentes 
internados no Serviço de Medicina Intensiva do Hospital de Santa Maria, 
Centro Hospitalar Lisboa Norte, EPE, entre Janeiro de 2003 e Dezembro 
de 2006 [Lopes et al. 2008b].  
A idade, o género, a raça e o peso corporal dos doentes, a 
história prévia de DCV (insuficiência cardíaca congestiva, angina de 
peito, enfarte do miocárdio, doença cerebro-vascular e diabetes 
mellitus), o SAPS II, o uso de aminas, a necessidade de ventilação 
mecânica e de TSFR, assim como a CrS, o débito urinário e a evolução 
clínica dos doentes foram obtidos a partir da base de dados 
informatizada do Serviço e da revisão do processo clínico dos doentes.  
Os valores basais da CrS não estavam disponíveis e foram 
estimados, tal como o recomendado e previamente aplicado [Bellomo et 
al. 2004; Guitard et al. 2006; Uchino et al. 2006], a partir da equação 
MDRD [Manjunath et al. 2001], assumindo-se uma TFG basal normal de 
75 mL/min/1.73m2. No Serviço de Medicina Intensiva, a determinação 
da CrS é realizada pelo menos uma vez por dia, e a avaliação do débito 
urinário é horária. A LRA foi definida e classificada de acordo com a 
classificação RIFLE (Tabela 1) [Bellomo et al. 2004] e com a 
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classificação AKIN (Tabela 2) [Mehta et al. 2007]. Os doentes foram 
classificados com base na CrS e/ou no débito urinário, e os critérios 
usados foram os que determinaram a pior classificação, obtendo-se 
assim o RIFLE máximo e o AKIN máximo do internamento neste Serviço. 
Pelo menos 2 valores da CrS obtidos num intervalo de 48 horas foram 
considerados para definir os estadios AKIN. O RIFLE máximo foi 
calculado com base na CrS máxima, relativamente ao valor basal 
estimado pela equação MDRD, e o AKIN máximo foi calculado de acordo 
com o valor mais baixo da CrS obtido num intervalo de 48 horas.  
A sépsis foi definida de acordo com os critérios de consenso do 
American College of Chest Physicians e da Society of Critical Care 
Medicine [Levy et al. 2003], e o SAPS II foi utilizado para avaliar a 
gravidade geral do doente, tendo sido calculado com base nos piores 
registos das variáveis consideradas (temperatura corporal; pressão 
arterial sistólica; frequência cardíaca; PaO2/FiO2 nos doentes 
submetidos a ventilação mecânica ou pressão positiva contínua nas vias 
aéreas; bicarbonatémia; natrémia; caliémia; débito urinário; ureia 
sérica; bilirrubinémia; leucócitos; escala de coma de Glasgow; idade; 
presença de doenças crónicas, designadamente carcinoma metastizado, 
hematopatia oncológica ou síndrome de imunodeficiência humana 
adquirida; tipo de admissão, nomeadamente médica ou cirúrgica e, 
neste último caso, o tipo de cirurgia realizada especificamente de 
urgência ou electiva) nas primeiras 24 horas de internamento [Le Gall et 
al. 1993].  
A mortalidade hospitalar foi a variável prognóstica avaliada.  
Os doentes com DRC em programa regular de diálise, e os 
doentes transplantados renais foram excluídos da análise. 
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No total, foram avaliados 662 doentes (idade média: 58.6 ± 19.2 
anos, 392 homens, 613 Caucasianos, SAPS II médio: 46.3 ± 18.6).   
 
Análise estatística 
As variáveis contínuas são expressas em média ± desvio padrão, 
e as variáveis quantitativas em percentagem de número de casos (%). A 
comparação das classes RIFLE e dos estadios AKIN foi efectuada através 
da análise de variância no estudo das variáveis contínuas, e do teste 
Qui-quadrado na análise das variáveis categóricas. A análise de 
regressão logística multivariada foi utilizada para determinar a 
associação das classes RIFLE e dos estadios AKIN com a mortalidade. O 
goodness of fit foi testado pelo método estatístico de Hosmer-
Lemeshow. A acuidade prognóstica da classificação RIFLE e da 
classificação AKIN foi avaliada pela curva AuROC. Considerou-se haver 
significância estatística sempre que P < 0.05. A análise estatística foi 
efectuada com o software SPSS versão 15.0 para o Windows. 
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Resultados 
 
Características demográficas gerais 
As características demográficas dos doentes encontram-se 
descritas nas Tabelas 14 e 15.  
 
Tabela 14 
Variável  
Idade média (anos) 58.6±19.2         
Homem (%) 59.2 
Caucasiano (%) 92.6 
Peso corporal médio (kg) 74.2±16.1 
DCV1 (%) 53.2 
Admissão médica (%) 76.4  
Sépsis2 (%) 40.9 
Creatinina sérica basal (µmol/L)3 96.9±37.2 
SAPS II4 46.3±18.6 
Aminas (%) 40 
VM5 (%) 84.7 
Tempo de internamento médio (dias) 8.2±6.5 
Características demográficas gerais. 1DCV - História prévia de doença cardiovascular. 2A sépsis foi 
definida de acordo com os critérios de consenso do American College of Chest Physicians e da 
Society of Critical Care Medicine [Levy et al. 2003]. 3A CrS basal foi estimada pela equação 
Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) [Manjunath et al. 2001], assumindo-se uma TFG basal 
normal de 75 mL/min/1.73m2. 4SAPS II - Simplified Acute Physiology Score, versão II [Le Gall et al. 
1993]. 5VM - Necessidade de ventilação mecânica. 
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Tabela 15 
Variável Sem LRA 
n = 372 
Classe R 
n = 97 
Classe I 
n = 73 
Classe F 
n = 120 
P 
Idade média 
(anos) 
55±19 64±18 63±15 61±16   <0.0001 
Homem (%) 55.6 65.9 63 62.5 NS 
Caucasiano (%) 93 91.7 91.8 92.5 NS 
DCV1 (%) 48.4 63.9 61.6 54.2 0.023 
Admissão médica 
(%) 
71.8 78.4 80.8 86.7 0.008 
Sépsis2 (%) 26.6 39.2 61.6 74.2    <0.0001 
CrS basal 
(µmol/L)3 
86±24 100±42 107±26 123±50 <0.0001 
SAPS II4  40±15 48±15 51±18 62±21 <0.0001 
Aminas (%) 21.5 48.5 63 76.7 <0.0001 
VM5 (%) 83.6 85.6 86.3 86.7 NS 
Débito urinário 
(L)6 
2.2±0.9 0.5±0.2 0.9±0.5 1.4±1.1  
CrS (RIFLE 
máximo) (µmol/L) 
 162±35 235±32 395±54  
TSFR7       
% de doentes  2 12.3 56.7    <0.0001 
Tempo médio 
(dias) 
 5±2 10±8 9±7 NS 
Tempo de interna-
mento médio (dias) 
7±8 8±6 9±10 11±12 0.009 
Mortalidade (%) 11 30.9 32.8 55 <0.0001 
RFR completa8 (%)  74.6 73.5 55.6 NS 
Características demográficas gerais e função renal avaliada pela classificação RIFLE. 1DCV - História 
prévia de doença cardiovascular. 2A sépsis foi classificada de acordo com os critérios de consenso 
do American College of Chest Physicians e da Society of Critical Care Medicine [Levy et al. 2003]. 3A 
creatinina sérica (CrS) basal foi estimada pela equação Modification of Diet in Renal Disease 
(MDRD) [Manjunath et al. 2001], assumindo-se uma TFG basal normal de 75 mL/min/1.73m2. 
4SAPS II - Simplified Acute Physiology Score, versão II [Le Gall et al. 1993]. 5VM - Necessidade de 
ventilação mecânica. 6Débito urinário (L) aquando do RIFLE máximo (registo de 6 horas para a 
classe R, registo de 12 horas para a classe I e registo de 24 horas para a classe F). 7TSFR - 
Necessidade de terapêutica substitutiva da função renal. 8RFR completa - Recuperação completa da 
função renal que foi considerada sempre que o doente regressou à classe RIFLE basal [Bellomo et 
al. 2004]. 
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Lesão Renal Aguda estratificada pelos critérios RIFLE e 
AKIN  
De acordo com a classificação RIFLE, a LRA ocorreu em 43.8% 
dos doentes, distribuindo-se da seguinte maneira: 14.7% na classe R, 
11% na classe I e 18.1% na classe F. De acordo com a classificação 
AKIN, 50.4% dos doentes tiveram LRA: 21.1% estavam no estadio 1, 
10.1% no estadio 2 e 19.2% no estadio 3 (Tabela 16). A classificação 
AKIN, relativamente à classificação RIFLE, permitiu a identificação de 
um maior número de doentes com LRA (P = 0.018) e classificou mais 
doentes no estadio 1 (classe R na classificação RIFLE) (P = 0.003), 
contudo, não se verificaram diferenças estatisticamente significativas 
relativamente ao estadio 2 (classe I na classificação RIFLE) (P = 0.655) 
e estadio 3 (classe F na classificação RIFLE) (P = 0.672).  
 
Tabela 16 
Classe RIFLE  Estadio AKIN  
Sem LRA 372 (56.2%) Sem LRA 328 (49.5%) 
Classe R 97 (14.7%) Estadio 1 140 (21.1%) 
Classe I 73 (11%) Estadio 2 67 (10.1%) 
Classe F 120 (18.1%) Estadio 3 127 (19.2%) 
Qualquer classe 290 (43.8%) Qualquer estadio 334 (50.4%) 
Incidência da LRA definida e estratificada pelas classificações RIFLE e AKIN.  
 
O critério CrS permitiu definir o RIFLE máximo e o AKIN máximo 
em, respectivamente, 64.1 e 67.4% dos doentes, enquanto que, em 
cerca de 5% dos doentes, foi o débito urinário que conduziu ao RIFLE 
máximo e AKIN máximo. Ambos os critérios (CrS e débito urinário) 
definiram o RIFLE máximo e o AKIN máximo em, respectivamente, 30.3 
e 27.8% dos doentes (Tabela 17). 
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Tabela 17 
 CrS DU CrS + DU 
Classe RIFLE     
Classe R  85.5% 5.2% 9.3% 
Classe I 68.5% 6.8% 24.7% 
Classe F  44.2% 5% 50.8% 
Qualquer classe  64.1% 5.6% 30.3% 
Estadio AKIN    
Estadio 1 87.1% 3.6% 9.3% 
Estadio 2 73.1% 7.5% 19.4% 
Estadio 3 42.5% 4.7% 52.8% 
Qualquer estadio  67.4% 4.8% 27.8% 
Percentagem de doentes com LRA classificada com base na creatinina sérica (CrS) e/ou débito 
urinário (DU).  
 
Setenta e nove doentes (27.2%) com LRA, definida pela 
classificação RIFLE com base na CrS e débito urinário, foram submetidos 
a TSFR. A necessidade de TSFR foi maior em função da gravidade da 
LRA definida pela classificação RIFLE com base na CrS e débito urinário 
(classe R, 2%; classe I, 12.3%; classe F, 56.7%; P < 0.0001; curva 
AuROC = 0.829), ou apenas na CrS (classe R, 2%; classe I, 13%; classe 
F, 56.1%; P < 0.0001; curva AuROC = 0.818), ou no débito urinário 
(classe R, 0%; classe I, 27.5%; classe F, 77.6%; P < 0.0001; curva 
AuROC = 0.787). 
 
Mortalidade 
A taxa de mortalidade foi significativamente maior nos doentes 
com LRA, comparativamente aos doentes que não tiveram deterioração 
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aguda da função renal: LRA definida pela classificação RIFLE com base 
na CrS e débito urinário (41.3% versus 11%, P < 0.0001; OR 2.78, 95% 
IC 1.74 - 4.45, P < 0.0001) ou pela classificação AKIN com base, 
igualmente, em ambos os critérios (39.8% versus 8.5%, P < 0.0001; OR 
3.59, 95% IC 2.14 - 6.01, P < 0.0001) (Tabelas 18 e 19). A análise foi 
repetida, usando a classificação RIFLE e a classificação AKIN definidas 
com base, exclusivamente, em cada um dos critérios (CrS: RIFLEc, 
AKINc; débito urinário: RIFLEdu, AKINdu). A LRA definida, somente, por 
um dos critérios, associou-se ao aumento da mortalidade hospitalar 
(RIFLEc OR 2.68, 95% IC 1.69 - 4.25, P < 0.0001; AKINc OR 3.38, 95% 
IC 2.05 - 5.57, P < 0.0001; RIFLEdu OR 2.06, 95% IC 1.24 - 3.42, P = 
0.005; AKINdu OR 1.9, 95% IC 1.16 - 3.14, P = 0.01). As classes RIFLE 
e os estadios AKIN definidos com base na CrS foram, também, 
preditores independentes da mortalidade, enquanto que, quando o 
RIFLE máximo e o AKIN máximo foram definidos com base no débito 
urinário, somente a classe F e o estadio 3 se associaram de forma 
independente à mortalidade hospitalar (Tabela 19). 
 
Tabela 18 
Classe RIFLE  Estadio AKIN  
Sem LRA 11% Sem LRA   8.5% 
Classe R 30.9% Estadio 1 30.7% 
Classe I 32.8% Estadio 2 32.8% 
Classe F 55% Estadio 3 53.5% 
Qualquer classe 41.3% Qualquer estadio 39.8% 
Mortalidade hospitalar de acordo com a função renal definida e classificada de acordo com as 
classificações RIFLE e AKIN.  
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Tabela 19 
Critério Mortalidade 
OR (95% IC) 
P AuROC 
Critério RIFLE (CrS + DU)     
Classe R  2.69 (1.49-4.88) 0.001 0.733 
Classe I  2.01 (1.03-3.89) 0.038  
Classe F  3.59 (2.01-6.42) <0.0001  
Qualquer classe 2.78 (1.74-4.45) <0.0001  
Critério AKIN (CrS + DU)    
Estadio 1 3.54 (1.97-6.37) <0.0001 0.750 
Estadio 2 2.71 (1.33-5.53) 0.006  
Estadio 3 4.66 (2.49-8.73) <0.0001  
Qualquer estadio 3.59 (2.14-6.01) <0.0001  
Critério RIFLE (CrS)    
Classe R  2.63 (1.46-4.75) 0.001 0.729 
Classe I 2.12 (1.1-4.08) 0.025  
Classe F  3.2 (1.8-5.7) <0.0001  
Qualquer classe 2.68 (1.69-4.25) <0.0001  
Critério AKIN (CrS)    
Estadio 1 3.18 (1.79-5.64) <0.0001 0.745 
Estadio 2 2.74 (1.35-5.56) 0.005  
Estadio 3 3.93 (2.12-7.28) <0.0001  
Qualquer estadio 3.38 (2.05-5.57) <0.0001  
Critério RIFLE (DU)    
Classe R  1.3 (0.35-4.8) NS 0.619 
Classe I  0.83 (0.31-2.21) NS  
Classe F  3.26 (1.74-6.13) <0.0001  
Qualquer classe 2.06 (1.24-3.42) 0.005  
Critério AKIN (DU)    
Estadio 1 1.03 (0.3-3.58) NS 0.612 
Estadio 2 1.03 (0.35-2.99) NS  
Estadio 3 2.65 (1.45-4.84) 0.001  
Qualquer estadio  1.9 (1.16-3.14) 0.01  
Análise de regressão logística multivariada separada para as classificações RIFLE e AKIN definidas 
com base na creatinina sérica e débito urinário (CrS + DU), na creatinina sérica (CrS) ou no débito 
urinário (DU), incluindo a idade, o género e a raça dos doentes, a história prévia de doença 
cardiovascular, a admissão médica, o diagnóstico de sépsis, a gravidade geral da doença avaliada 
pelo SAPS II e a necessidade de uso de aminas e de ventilação mecânica.   
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A curva AuROC de mortalidade hospitalar para a classificação 
RIFLE definida com base em ambos os critérios foi 0.733 (P < 0.0001) e 
para a classificação AKIN definida, também, com base em ambos os 
critérios foi 0.750 (P < 0.0001) (Figuras 11 e 12). Quando se comparou 
a mortalidade dos doentes com LRA definida pelas classificações RIFLE e 
AKIN não se verificou qualquer diferença estatisticamente significativa (P 
= 0.72).  
 
Figura 11 
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Curva AuROC da mortalidade hospitalar para a classificação RIFLE (P < 0.0001). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 81 
Figura 12 
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Curva AuROC da mortalidade hospitalar para a classificação AKIN (P < 0.0001). 
 
A curva AuROC da mortalidade hospitalar para as classificações 
RIFLE e AKIN definidas com base na CrS foi, respectivamente, 0.729 (P 
< 0.0001) e 0.745 (P < 0.0001), enquanto que a curva AuROC da 
mortalidade hospitalar para as classificações RIFLE e AKIN definidas 
com base no débito urinário foi, respectivamente, 0.619 (P < 0.0001) e 
0.612 (P < 0.0001).  
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DOENTES COM SÉPSIS 
 
 
População e metodologia 
 
Avaliámos retrospectivamente os doentes com sépsis hospitalizados 
na UCIDI do Hospital de Santa Maria, Centro Hospitalar Lisboa Norte, 
EPE, entre Janeiro de 2004 e Junho de 2007 [Lopes et al. 2009].  
O diagnóstico de sépsis, assim como a idade, o género, a raça e 
o peso corporal dos doentes, a história prévia de DCV (insuficiência 
cardíaca congestiva, angina de peito, enfarte do miocárdio, doença 
cerebro-vascular e diabetes mellitus), de DRC definida como uma TFG 
inferior a 60 mL/min/1.73m2, o APACHE II, a necessidade de ventilação 
mecânica, o uso de aminas, a CrS, a necessidade de TSFR e a evolução 
clínica dos doentes foram obtidos a partir da base de dados 
informatizada da UCIDI e da análise do processo clínico dos doentes.  
A LRA foi definida de acordo com a classificação RIFLE (Tabela 1) 
[Bellomo et al. 2004] e com a classificação AKIN (Tabela 2) [Mehta et 
al. 2007]. Os doentes foram categorizados nas 3 classes RIFLE de 
gravidade da LRA (classe R, classe I e classe F) e nos 3 estadios AKIN 
de gravidade da LRA (estadio 1, estadio 2 e estadio 3) de acordo com a 
CrS. Considerou-se o RIFLE máximo e o AKIN máximo nos 3 primeiros 
dias de internamento. Estes critérios de diagnóstico só foram 
considerados após a instituição de fluidoterapia para a obtenção de uma 
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pressão venosa central alvo de 8 a 12 mmHg ou de 12 a 15 mmHg nos 
doentes ventilados [Dellinger et al. 2004].  
A sépsis foi classificada de acordo com os critérios de consenso 
do American College of Chest Physicians e da Society of Critical Care 
Medicine [Levy et al. 2003] e foi definida pela presença de infecção e de 
SRIS. Considerou-se SRIS sempre que o doente teve mais do que um 
dos seguintes critérios: temperatura corporal superior a 38°C ou inferior 
a 36°C, frequência cardíaca superior a 90 ppm, hiperventilação 
(frequência respiratória superior a 20 cpm ou PaCO2 inferior a 32 
mmHg) e contagem leucocitária superior a 12000/µL ou inferior a 
4000/µL. A infecção foi definida como um processo patológico causado 
pela invasão de um tecido normalmente estéril, de um fluído ou de uma 
cavidade corporal por microorganismos patogénicos, ou potencialmente 
patogénicos. Considerou-se sépsis grave como sépsis complicada de 
disfunção de orgão (hipoxémia arterial definida por PaO2/FiO2 inferior a 
300, oligúria aguda definida por um débito urinário inferior a 0.5 
mL/kg/h ou pelo aumento da CrS superior a 0.5 mg/dL, alterações da 
coagulação definidas por INR superior a 1.5 ou aPTT superior a 60s, 
íleus definido pela ausência de ruídos intestinais, trombocitopénia definida 
por uma contagem plaquetária inferior a 100000/µL, hiperbilirrubinémia 
definida por bilirrubina plasmática total superior a 4 mg/dL ou 70 
mmoL/L). Considerou-se choque séptico como um estado de falência 
circulatória caracterizada por hipotensão arterial persistente inexplicada 
por outra causa que não a sépsis. A hipotensão arterial foi definida por 
uma pressão arterial sistólica inferior a 90 mmHg, pressão arterial média 
inferior a 60 mmHg ou por uma diminuição da pressão arterial sistólica 
 85 
basal superior a 40 mmHg apesar de fluidoterapia adequada, na 
ausência de outras causas de hipotensão arterial.  
O APACHE II foi o score utilizado para avaliar a gravidade geral 
do doente e foi calculado com base nos piores valores das variáveis 
consideradas (temperatura corporal; pressão arterial média; frequência 
cardíaca; frequência respiratória; PaO2; pH ou bicarbonatémia arterial; 
natrémia; caliémia; CrS; hematócrito; leucócitos; escala de coma de 
Glasgow; idade; presença de doenças crónicas, designadamente cirrose 
hepática, insuficiência cardíaca classe III, doença pulmonar obstrutiva 
crónica grave definida por hipercápnia, dependência de oxigénio ou 
hipertensão pulmonar, outras doenças crónicas ou imunossupressão; 
tipo de admissão, nomeadamente médica ou cirúrgica e, neste último 
caso, o tipo de cirurgia realizada especificamente de urgência ou 
electiva) registados nas primeiras 24 horas de admissão na UCIDI 
[Knaus et al. 1985].  
A mortalidade foi avaliada durante o internamento hospitalar.  
Considerou-se RFR completa sempre que a função renal retomou 
o seu valor basal, e RFR parcial sempre que a alteração da função renal 
se manteve, mas sem necessidade permanente de TSFR.  
Os doentes renais crónicos em programa regular de diálise e os 
doentes transplantados renais foram excluídos da análise. 
No total, foram avaliados 315 doentes (idade média: 53.6 ± 18.3 
anos, 198 homens, 282 Caucasianos, APACHE II médio: 21.2 ± 9.09). 
Na maioria dos casos, o processo séptico teve origem pulmonar (38.7%) 
e no sistema nervoso central (31.4%). A urosépsis (9.2%), a sépsis 
abdominal (7.3%) e a endocardite (4.1%) corresponderam aos restantes 
casos de origem conhecida. A sépsis de origem indeterminada ocorreu 
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em 9.3% dos doentes. O exame microbiológico foi positivo em 66% dos 
doentes. As bactérias foram os microorganismos mais frequentemente 
isolados (86.5%), e em 58.4% dos casos o microorganismo foi um Gram 
positivo. Os restantes microorganismos identificados foram fungos 
(6.2%), vírus (5.2%) e parasitas (1.9%).    
 
Análise estatística 
As variáveis contínuas são expressas em média ± desvio padrão, 
e as variáveis quantitativas em percentagem de número de casos (%). A 
comparação das classes RIFLE e dos estadios AKIN foi efectuada através 
do teste Qui-quadrado (variáveis categóricas). A análise de regressão 
logística multivariada foi utilizada para determinar os preditores 
independentes de mortalidade. O goodness of fit foi testado pelo 
método estatístico de Hosmer-Lemeshow. A colinearidade entre as 
variáveis aplicadas na análise de regressão logística multivariada foi 
testada através do método de regressão linear. Sempre que se verificou 
um Variance Inflation Factor igual ou superior a 10, as variáveis 
estudadas foram consideradas uma combinação linear quase perfeita 
das variáveis independentes incluídas na equação e não foram estudadas 
na análise de regressão logística multivariada. A acuidade prognóstica 
das classificações RIFLE e AKIN foi avaliada pela curva AuROC. 
Considerou-se haver significância estatística sempre que P < 0.05. A 
análise estatística foi efectuada com o software SPSS versão 15.0 para o 
Windows. 
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Resultados 
 
Características demográficas gerais 
As características demográficas gerais dos doentes encontram-se 
descritas nas Tabelas 20 e 21. 
 
Tabela 20 
Variável 
 
Sem 
LRA 
n = 216 
Estadio 
1 
n = 26 
Estadio 
2 
n = 20 
Estadio 
3 
n = 53 
P 
 
Idade≥60 anos 
(%) 
34.7 46.1 35 56.6 0.034 
Homem (%) 61.5 69.2 50 69.8 NS 
Caucasiano (%) 91.2 80.7 85 88.6 NS 
DCV1 (%) 32.8 38.4 45 45.2 NS 
DRC2 (%) 4.1 11.5 20 24.5 <0.0001 
APACHE II≥253 
(%) 
20.8 42.3 55 69.8 <0.0001 
VM4 (%)  38.4 53.8 70 67.9 <0.0001 
Aminas (%) 23.1 34.6 55 67.9 <0.0001 
Mortalidade (%) 12.5 34.6 45 64.1 0.001 
Características demográficas gerais e função renal avaliada de acordo com a classificação AKIN. 
1DCV - História prévia de doença cardiovascular. 2DRC - Doença renal crónica prévia. 3APACHE II - 
Acute Physiology and Chronic Health Evaluation score, versão II [Knaus et al. 1985]. 4VM - 
Necessidade de ventilação mecânica. 
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Tabela 21 
Variável 
 
Sem 
LRA 
n = 223 
Classe R 
n = 22 
Classe I 
n = 26 
Classe F 
n = 44 
P 
 
Idade≥60 anos 
(%) 
35.4 68.0 57.7 52.3 0.003 
Homem (%) 60.9 45.6 46.1 72.7 NS 
Caucasiano (%) 90.5 86.3 88.4 86.3 NS 
DCV1 (%) 33.6 36.3 50 40.9 NS 
DRC2 (%) 4.0 18.1 23 22.7 <0.0001 
APACHE II≥253 
(%) 21.5 50 57.7 68.1 <0.0001 
VM4 (%)  39.4 59 69.2 63.6 0.001 
Aminas (%) 22.8 45.4 61.5 65.9 <0.0001 
Mortalidade (%) 12.5 40.9 46.1 68.1 <0.0001 
Características demográficas gerais e função renal avaliada de acordo com a classificação RIFLE. 
1DCV - História prévia de doença cardiovascular. 2DRC - Doença renal crónica prévia. 3APACHE II - 
Acute Physiology and Chronic Health Evaluation score, versão II [Knaus et al. 1985]. 4VM - 
Necessidade de ventilação mecânica. 
 
Incidência, estratificação e evolução da LRA  
De acordo com a classificação AKIN, 99 doentes (31.4%) tiveram 
LRA: 26 doentes (8.3%) estavam no estadio 1, 20 doentes (6.3%) 
estavam no estadio 2 e 53 doentes (16.8%) estavam no estadio 3. De 
acordo com a classificação RIFLE, 92 doentes (29.2%) tiveram LRA: 22 
doentes (7%) estavam na classe R, 26 doentes (8.2%) estavam na 
classe I e 44 doentes (13.9%) estavam na classe F (Tabelas 20 e 21). 
Apesar da classificação AKIN, comparativamente à classificação RIFLE, 
ter permitido a identificação da LRA em mais 2.2% dos doentes, esta 
diferença não foi estatisticamente significativa (P = 0.603). Quatro 
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doentes (2%) sem LRA nos 3 primeiros dias de internamento progrediram 
para o estadio 1, 2 doentes (7.7%) do estadio 1 progrediram para o 
estadio 2, 1 doente (3.8%) do estadio 1 progrediu para o estadio 3 e 1 
doente do estadio 2 (5%) progrediu para o estadio 3. O tempo de 
progressão para o estadio 1 foi de 2.5 (1 - 3) dias, o tempo de 
progressão do estadio 1 para o estadio 2 foi de 2 dias, o tempo de 
progressão do estadio 1 para o estadio 3 foi de 5 dias e o tempo de 
progressão do estadio 2 para o estadio 3 foi de 2 dias. Vinte e nove por 
cento dos doentes com LRA (n = 29) foram submetidos a TSFR: 18 
doentes (62%) foram tratados com HDFVVC, 8 doentes (27.6%) foram 
tratados com HD intermitente e 3 doentes (10.3%) foram tratados com 
ambas as modalidades.  
 
Mortalidade  
A taxa de mortalidade foi significativamente maior nos doentes 
com LRA e aumentou em função da gravidade da LRA (sem LRA, 
12.5%; estadio 1, 34.6%; estadio 2, 45%; estadio 3, 64.1%; P = 0.001; 
sem LRA, 12.5%; classe R, 40.9%; classe I, 46.1%; classe F, 68.1%; P 
< 0.0001) (Tabelas 20 e 21). Não se verificou uma diferença estatisti-
camente significativa na mortalidade dos doentes com LRA definida por 
ambas as classificações (estadio 1 versus classe R, P = 0.881; estadio 2 
versus classe I, P = 0.825; estadio 3 versus classe F, P = 0.840). Os 
doentes que tiveram LRA numa fase mais tardia (P < 0.0001) ou que 
tiveram LRA e que progrediram para um estadio de maior gravidade 
faleceram (P = 0.038). Todos os doentes faleceram no 1º mês de 
internamento. De entre os doentes com LRA que sobreviveram (n = 47), 
a maioria (n = 45, 95.7%) teve RFR completa, 1 doente com DRC prévia 
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que teve LRA (estadio 2) teve RFR parcial, e 1 doente com DRC prévia e 
deterioração aguda da função renal (estadio 3) permaneceu diálise-
dependente à data da alta hospitalar. O tempo médio da RFR foi de 10.1 
± 8 dias (2 a 40 dias).  
Na análise multivariada, os estadios AKIN (estadio 1 OR 3.03, 
95% IC 1.12 - 8.19, P = 0.029; estadio 2 OR 3.3, 95% IC 1.11 - 9.78, P 
= 0.031; estadio 3 OR 7.35, 95% IC 3.13 - 17.25, P < 0.0001) e as 
classes RIFLE (classe R OR 3.39, 95% IC 1.18 - 9.73, P = 0.023; classe 
I OR 3.46, 95% IC 1.28 - 9.33, P = 0.014; classe F OR 9.57, 95% IC 
3.88 - 23.61, P < 0.0001) foram preditores independentes da 
mortalidade (Tabelas 22 e 23).  
 
Tabela 22 
Variável OR 95% IC P 
Idade≥60 anos 0.73 0.36-1.48 NS 
Homem 0.99 0.5-1.95 NS 
Caucasiano 1.6 0.6-4.28 NS 
DCV1 0.42 0.14-1.28 NS 
APACHE II≥252 3.04 1.52-6.05 0.002 
VM3 2.79 1.44-5.4 0.002 
Aminas 2.3 1.18-4.5 0.014 
Estadio 1 3.03 1.12-8.19 0.029 
Estadio 2 3.3 1.11-9.78 0.031 
Estadio 3 7.35 3.13-17.25 <0.0001 
Análise de regressão logística multivariada para determinar os preditores da mortalidade. 1DCV - 
História prévia de doença cardiovascular. 2APACHE II - Acute Physiology and Chronic Health 
Evaluation score, versão II [Knaus et al. 1985]. 3VM - Necessidade de ventilação mecânica. 
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Tabela 23 
Variável OR 95% IC P 
Idade≥60 anos 0.78 0.39-1.57 NS 
Homem 1.06 0.54-2.09 NS 
Caucasiano 1.59 0.58-4.33 NS 
DCV1 0.42 0.14-1.26 NS 
APACHE II≥252 2.9 1.44-5.82 0.003 
VM3 3.07 1.57-5.99 0.001 
Aminas 2.24 1.14-4.4 0.019 
Classe R 3.39 1.18-9.73 0.023 
Classe I 3.46 1.28-9.33 0.014 
Classe F 9.57 3.88-23.61 <0.0001    
Análise de regressão logística multivariada para determinar os preditores da mortalidade. 1DCV - 
História prévia de doença cardiovascular. 2APACHE II - Acute Physiology and Chronic Health 
Evaluation score, versão II [Knaus et al. 1985]. 3VM - Necessidade de ventilação mecânica. 
 
A curva AuROC da mortalidade hospitalar para a classificação 
AKIN foi 0.747 (P < 0.0001) e para a classificação RIFLE foi 0.750 (P < 
0.0001) (Figuras 13 e 14). Quando se comparou a mortalidade dos 
doentes com LRA definida pelas classificações RIFLE e AKIN não se 
verificou qualquer diferença estatisticamente significativa (P = 0.797). 
 
 92 
Figura 13 
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Curva AuROC da mortalidade para a classificação AKIN (curva AuROC = 0.747 ± 0.035; P < 0.0001). 
 
 
Figura 14 
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Curva AuROC da mortalidade para a classificação RIFLE (curva AuROC = 0.750 ± 0.035; P < 0.0001). 
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Discussão e conclusões 
 
Nestes estudos avaliámos 662 doentes críticos em geral e 315 
doentes sépticos e comparámos as mais recentes classificações da LRA, 
as classificações RIFLE e AKIN, relativamente à incidência da LRA e à 
capacidade de ambas em predizer a mortalidade hospitalar destes 
doentes. 
Confirmámos que a classificação RIFLE permite identificar e 
classificar a LRA num número significativo de doentes críticos em geral e 
de doentes sépticos em particular e que, além disso, prediz a 
mortalidade hospitalar destes doentes. Estes resultados foram, 
igualmente, descritos num grande número e diversidade de doentes 
internados em UCIs [Ahlström et al. 2006; Guitard et al. 2006; Hoste et 
al. 2006a; Kuitunen et al. 2006; Lin et al. 2006; O´Riordan et al. 2007; 
Ostermann et al. 2007].  
Apesar da classificação AKIN poder, teoricamente, apresentar 
uma maior sensibilidade e especificidade diagnóstica, comparativamente 
à classificação RIFLE, essas vantagens ainda não foram demonstradas. 
Atendendo à importância da utilização de uma única classificação 
da LRA, propusemo-nos determinar se, de facto, a classificação AKIN 
apresenta, relativamente à classificação RIFLE, uma maior sensibilidade 
e especificidade diagnóstica da LRA. Para tal, avaliámos a incidência da 
LRA e comparámos a capacidade das classificações RIFLE e AKIN em 
predizer a mortalidade hospitalar num grupo de doentes críticos em 
geral e noutro de doentes sépticos em particular. 
Nos nossos estudos, apesar da classificação AKIN, 
comparativamente à classificação RIFLE, ter permitido, nos doentes 
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críticos em geral, a identificação de mais 6.6% de doentes com LRA 
(50.4% versus 43.8%, P = 0.018) e de um maior número de doentes no 
estadio 1 (classe R na classificação RIFLE) (de 14.7 para 21.1%, P = 
0.003), nos doentes sépticos a classificação AKIN não permitiu 
identificar mais doentes com LRA. Adicionalmente, em ambos os 
estudos, não se verificaram diferenças estatisticamente significativas 
relativamente à mortalidade hospitalar entre as duas classificações. Num 
estudo multicêntrico (120123 doentes, 57 UCIs) realizado por Bagshaw 
et al [Bagshaw et al. 2008a] não se verificaram diferenças na incidência 
da LRA e da mortalidade hospitalar quando os doentes foram 
classificados de acordo com as classificações RIFLE e AKIN nas primeiras 
24 horas de hospitalização. Estes resultados sugerem que as 
modificações propostas para a classificação RIFLE, a classificação da 
LRA mais utilizada na literatura da medicina intensiva e nefrológica 
[Kellum et al. 2007], não melhoram a capacidade desta classificação em 
predizer a mortalidade hospitalar dos doentes críticos.  
Tal como já havia sido descrito num estudo multicêntrico sobre 
LRA, definida de acordo com a classificação RIFLE, realizado em UCIs de 
vários Hospitais do Nordeste de Itália e que envolveu 2164 doentes 
críticos [Cruz et al. 2007], no nosso estudo [Lopes et al. 2008b] a CrS 
apresentou-se como um melhor preditor da mortalidade hospitalar 
comparativamente ao débito urinário. De facto, um aumento da CrS é 
um sinal mais precoce de deterioração da função renal do que a 
diminuição do débito urinário. No nosso estudo, em mais de 60% dos 
casos foi a CrS que determinou o RIFLE máximo e o AKIN máximo.   
Os nossos estudos apresentam algumas limitações. Em primeiro 
lugar, são estudos unicêntricos que avaliaram um número relativamente 
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reduzido de doentes. Em segundo lugar, no estudo que avaliou ambas 
as classificações nos doentes críticos em geral não dispomos da CrS 
basal ou da prevalência de DRC (com excepção dos doentes com DRC 
em programa de diálise). Para obviar esta limitação, calculámos a CrS 
basal, utilizando a equação MDRD (assumindo-se uma TFG basal normal 
de 75 mL/min/1.73m2), tal como o recomendado e previamente aplicado 
[Bellomo et al. 2004; Guitard et al. 2006; Uchino et al. 2006]. Em 
terceiro lugar, no estudo que avaliou doentes críticos em geral, apesar 
de dispormos de registos horários do débito urinário, não obtivémos 
informação adicional sobre alguns dos factores que influenciam a 
diurese, designadamente a terapêutica diurética. Em quarto lugar, no 
estudo que avaliou doentes sépticos, para além de o RIFLE e o AKIN 
máximos terem sido obtidos com base na CrS, verificou-se um número 
significativo de doentes com infecção do sistema nervoso central, 
enquanto que, num estudo multicêntrico europeu que incluiu um grande 
número de doentes sépticos, as principais fontes de infecção foram a 
pulmonar e a abdominal [Vincent et al. 2006]. Este último facto poderá 
estar relacionado com o padrão de referenciação dos doentes à UCIDI. 
No entanto, reconhecemos que quaisquer vieses poderão ter 
influenciado ambas as classificações e, portanto, não terão alterado de 
forma importante as nossas conclusões.  
 Não obstante as limitações apontadas, os nossos estudos 
apresentam algumas mais-valias relevantes. Em primeiro lugar, 
comparam a incidência da LRA definida de acordo com as classificações 
RIFLE e AKIN, e a capacidade preditiva da mortalidade hospitalar destas 
classificações em doentes críticos em geral e em doentes sépticos em 
particular. Em segundo lugar, no estudo que avaliou doentes críticos em 
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geral ambos os critérios (CrS e débito urinário) foram utilizados para 
definir e classificar a LRA. Em terceiro lugar, a nossa análise não se 
limitou às primeiras 24 horas de hospitalização, contrariamente ao que 
sucedeu no estudo realizado por Bagshaw et al [Bagshaw et al. 2008a].  
Em conclusão, os nossos resultados sugerem que a classificação 
AKIN, relativamente à classificação RIFLE, pode melhorar a sensibilidade 
do diagnóstico da LRA nos doentes críticos em geral, no entanto, não 
melhora a capacidade de predizer a mortalidade hospitalar dos doentes 
críticos em geral e dos doentes sépticos em particular. 
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DISCUSSÃO 
 
 
Apesar do avanço verificado no tratamento e na compreensão da 
patogénese da LRA, muitos aspectos relacionados com esta patologia 
ainda geram controvérsia, confusão e falta de consenso. Neste contexto, 
uma das vertentes mais importantes é a definição da LRA. Nas últimas 
décadas, mais de 35 definições diferentes foram utilizadas para definir a 
LRA [Kellum et al. 2002]. Apesar de algumas destas definições serem 
complexas, as mais comumente utilizadas basearam-se na simples 
determinação do débito urinário e/ou da CrS. As definições da LRA mais 
frequentemente utilizadas na prática clínica foram um aumento da CrS 
basal igual ou superior a 0.5 mg/dL, uma diminuição da depuração da 
creatinina basal igual ou superior a 50% e a necessidade de TSFR 
[Thadhani et al. 1996]. Quando o débito urinário foi considerado para 
definir a LRA, na maioria das vezes, considerou-se como critério 
diagnóstico a presença de um débito urinário inferior a 400 - 500 mL/dia 
ou a 0.5 mL/kg/h.   
A existência de múltiplas definições da LRA condicionou, 
obviamente, uma enorme variação na incidência descrita da LRA e uma 
grande dificuldade ou mesmo impossibilidade de comparação dos 
resultados obtidos nos diversos estudos. Por exemplo, de acordo com a 
definição utilizada, a incidência da LRA nas UCIs varia entre 1 e 25% e 
está associada a uma taxa de mortalidade variável entre os 15 e 60% 
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[Schaefer et al. 1991; Brivet et al. 1996; Liano et al. 1996; Silvester et 
al. 2001]. Uma adequada ilustração da influência que a definição da LRA 
tem na sua incidência e mortalidade associada é apresentada num 
estudo realizado por Chertow et al [Chertow et al. 2005]. Estes autores 
avaliaram a incidência da LRA e a mortalidade em 9210 doentes 
hospitalizados que tinham duas ou mais determinações da CrS, em 
função de 9 definições diferentes da LRA: desde a mais sensível que 
definiu LRA como um aumento absoluto da CrS igual ou superior a 0.3 
mg/dL, até à mais específica que definiu LRA como um aumento 
absoluto da CrS igual ou superior a 2.0 mg/dL. A incidência da LRA 
variou entre 1 e 40%, e o risco relativo de morte hospitalar variou entre 
4.1 e 16.4.  
Outro aspecto relevante da epidemiologia da LRA concerne a 
variações, ainda que ligeiras, da CrS terem um importante impacto 
prognóstico. Levy et al [Levy et al. 1996] verificaram que um aumento 
da CrS basal igual ou superior a 25% até um valor mínimo de 2 mg/dL 
nos 2 primeiros dias após a realização de procedimento com 
radiocontraste se associou a um aumento do risco relativo de morte de 
5.5. Lassnigg et al [Lassnigg et al. 2004] demonstraram que mesmo um 
ligeiro aumento absoluto (0 a 0.5 mg/dL) da CrS basal no pós-operatório 
de doentes submetidos a cirurgia cardiotorácica se associou a uma 
triplicação da mortalidade hospitalar avaliada ao 30º dia de pós-
operatório. Em 2005, Chertow et al [Chertow et al. 2005] demonstraram 
que um aumento ligeiro da CrS (igual ou superior a 0.3 mg/dL) 
condicionou um risco relativo de morte hospitalar de 4.1.  
Em Maio de 2002, o grupo ADQI de estudo da LRA, composto 
por nefrologistas e intensivistas, reuniu-se em Vicenza (Itália), numa 
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conferência que durou 2 dias, e na qual foi definida uma classificação 
consensual da LRA, a classificação RIFLE, que, posteriormente (Maio de 
2004), foi publicada na revista Critical Care [Bellomo et al. 2004]. O 
grupo ADQI considerou que a definição da LRA teria de obedecer aos 
seguintes requisitos: fácil aplicação clínica, ser sensível e específica, 
considerar variações da CrS basal e implementar classificações para a 
DRC agudizada. Este sistema classificativo deveria, deste modo, 
distinguir entre LRA ligeira e grave, e entre LRA precoce e tardia. Assim 
sendo, esta classificação deveria detectar doentes cuja função renal 
estivesse ligeiramente afectada (alta sensibilidade mas com especificidade 
limitada) e doentes com alterações graves da função renal (alta 
especificidade mas com diminuição da sensibilidade). A classificação 
RIFLE baseia-se na determinação da CrS e do débito urinário e 
considera 3 classes de gravidade da LRA (Risk, Injury, Failure), de 
acordo com as variações registadas na CrS e/ou débito urinário, e duas 
classes de outcome (Loss of kidney function e End-stage kidney disease). 
Os critérios (CrS e/ou débito urinário) que permitem classificar o doente 
de acordo com a classe de maior gravidade (RIFLE máximo) deverão ser 
os considerados. Para definir a LRA, a deterioração da função renal 
deverá ser súbita (em 1 a 7 dias) e mantida (mais de 24 horas). A classe 
R (Risk) é definida pelo aumento da CrS basal igual ou superior a 50% 
ou pela diminuição da TFG basal superior a 25%, ou por um débito 
urinário menor que 0.5 mL/kg/h durante pelo menos 6 horas; a classe I 
(Injury) é definida pelo aumento da CrS basal igual ou superior a 100% 
ou pela diminuição da TFG basal superior a 50%, ou por um débito 
urinário menor que 0.5 mL/kg/h durante pelo menos 12 horas; a classe 
F (Failure) é definida pelo aumento da CrS basal igual ou superior a 
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200% ou pela diminuição da TFG basal superior a 75%, ou por um 
débito urinário menor que 0.3 mL/kg/h durante pelo menos 24 horas, 
ou por anúria durante pelo menos 12 horas. Nos doentes com uma CrS 
basal maior que 4 mg/dL a classe F é, também, definida por um 
aumento da CrS superior a 0.5 mg/dL (Tabela 1). 
Desde a sua publicação, vários estudos, a maioria de natureza 
epidemiológica e realizados em UCIs, utilizaram a classificação RIFLE e 
avaliaram a incidência da LRA, a mortalidade dos doentes de acordo 
com a gravidade da LRA, assim como a acuidade prognóstica desta 
classificação. Múltiplos estudos avaliaram a classificação RIFLE nos 
doentes críticos em geral: 
 
• Abosaif et al [Abosaif et al. 2005] avaliaram 
retrospectivamente 183 doentes críticos e determinaram a 
sensibilidade e especificidade da classificação RIFLE na 
predição da mortalidade. A mortalidade na UCI (classe R, 
38.3%; classe I, 50%; classe F, 74.5%) e aos 6 meses 
(classe R, 43.3%; classe I, 53.6%; classe F, 86%) foi 
significativamente maior nos doentes da classe F. Estes 
autores verificaram, também, que a classificação RIFLE 
melhorou a capacidade preditiva do APACHE II e SAPS II.  
• Ahlström et al [Ahlström et al. 2006] estudaram 
prospectivamente 668 doentes críticos e verificaram que o 
RIFLE máximo nos 3 primeiros dias de hospitalização foi um 
preditor independente da mortalidade hospitalar, e que o 
poder discriminativo da classificação RIFLE em termos da 
mortalidade hospitalar foi moderado (curva AuROC = 0.653).  
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• Hoste et al [Hoste et al. 2006a] avaliaram retrospectivamente 
5383 doentes críticos internados em 7 UCIs Norte-Americanas. 
A LRA ocorreu em 67% dos doentes: 28% estavam na classe 
R, 27% na classe I e 12% na classe F. Durante o interna-
mento, 56% dos doentes da classe R progrediram para uma 
classe de maior gravidade (classes I ou F). A mortalidade 
hospitalar foi maior nos doentes com LRA, comparativamente 
aos doentes sem deterioração aguda da função renal, e 
aumentou em função da gravidade da LRA (sem LRA, 5.5%; 
classe R, 8.8%; classe I, 11.4%; classe F, 26.3%). A análise 
multivariada revelou que as classes RIFLE se associaram de 
forma independente à mortalidade hospitalar. 
• Ostermann e Chang [Ostermann et al. 2007] avaliaram 
retrospectivamente 41972 doentes admitidos em 22 UCIs do 
Reino Unido e Alemanha e verificaram que a LRA definida 
pela classificação RIFLE ocorreu em 35.8% dos doentes 
(classe R, 17.2%; classe I, 11%; classe F, 7.6%). A 
mortalidade hospitalar foi maior nos doentes com LRA, 
comparativamente aos doentes sem LRA, e aumentou em 
função da gravidade da LRA (sem LRA, 8.4%; classe R, 
20.9%; classe I, 45.6%; classe F, 56.8%). As classes RIFLE 
foram preditores independentes da mortalidade hospitalar.  
• Cruz et al [Cruz et al. 2007] avaliaram prospectivamente 
2164 doentes internados em 19 UCIs do Nordeste de Itália. 
Relativamente aos doentes com LRA (10.8%), 19% estavam 
na classe R, 35% na classe I e 46% na classe F. A 
mortalidade foi maior nos doentes da classe F (classe R, 
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20%; classe I, 29.3%; classe F, 49.5%) e as classes RIFLE 
emergiram como preditores independentes da mortalidade.  
• Bagshaw et al [Bagshaw et al. 2008b] utilizaram a base de 
dados da Australian New Zealand Intensive Care Society e 
avaliaram 120123 doentes internados durante pelo menos 24 
horas em 57 UCIs. No dia da admissão na UCI, 36.1% dos 
doentes tiveram LRA (classe R, 16.3%; classe I, 13.6%; 
classe F, 6.3%). A mortalidade hospitalar foi de 17.9% nos 
doentes da classe R, 27.7% nos da classe I e 33.2% nos da 
classe F. As classes RIFLE associaram-se de forma 
independente à mortalidade hospitalar (OR: classe R 1.58, 
classe I 2.54 e classe F 3.22). 
  
Dois estudos avaliaram, especificamente, doentes críticos com 
LRA submetidos a TSFR [Bell et al. 2005; Maccariello et al. 2007]: 
  
• Bell et al [Bell et al. 2005] avaliaram 207 doentes críticos que 
foram submetidos a TSFR contínua. A mortalidade aos 30 
dias foi de 23.5% nos doentes da classe R, 22% nos da 
classe I e 57.9% nos da classe F. 
• Maccariello et al [Maccariello et al. 2007] avaliaram 
prospectivamente 179 doentes críticos tratados com TSFR 
contínua: 25% estavam na classe R, 27% na classe I e 48% 
na classe F. Não se verificaram diferenças estatisticamente 
significativas na mortalidade dos doentes de acordo com a 
gravidade da LRA (classe R, 72%; classe I, 79%; classe F, 
 103 
76%). Na análise multivariada, as classes RIFLE não se 
associaram ao aumento da mortalidade.   
  
A identificação e o tratamento precoce da LRA assumem extrema 
importância no pós-operatório da cirurgia cardíaca. A LRA ocorre em 
aproximadamente 30% dos doentes submetidos a cirurgia cardíaca e 
está associada ao aumento da mortalidade no pós-operatório [Rosner et 
al. 2006]. Três estudos [Heringlake et al. 2006; Kuitunen et al. 2006; Lin 
et al. 2006] avaliaram a classificação RIFLE em doentes submetidos a 
cirurgia cardíaca:  
 
• Heringlake et al [Heringlake et al. 2006] analisaram a 
incidência da LRA e a sua estratificação em termos de 
gravidade, definida de acordo com a classificação RIFLE, em 
29623 doentes submetidos a cirurgia cardíaca em 26 centros 
germânicos. Neste estudo, a incidência da LRA foi de 16% 
(classe R, 9%; classe I, 5%; classe F, 2%). 
• Kuitunen et al [Kuitunen et al. 2006] avaliaram 813 doentes 
submetidos a cirurgia cardíaca e verificaram que a LRA 
ocorreu em 19.4% dos doentes (classe R, 10.9%; classe I, 
3.5%; classe F, 5%). A mortalidade aos 90 dias foi maior nos 
doentes com LRA, comparativamente aos doentes sem 
deterioração aguda da função renal, e aumentou em função 
da gravidade da LRA (sem LRA, 0.9%; classe R, 8%; classe 
I, 21.4%; classe F, 32.5%). A classificação RIFLE revelou 
uma boa acuidade prognóstica (curva AuROC = 0.824). 
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• A oxigenação por membrana extra-corporal está indicada em 
doentes críticos com choque cardiogénico pós-cardiotomia ou 
com insuficiência respiratória potencialmente fatal. Lin et al 
[Lin et al. 2006] avaliaram 46 doentes submetidos a 
oxigenação por membrana extra-corporal e verificaram que a 
LRA ocorreu em 78.2% dos doentes (classe R, 15.2%; classe 
I, 39.1%; classe F, 23.9%). As classes I e F associaram-se ao 
aumento da mortalidade (OR: classe I 10.40, classe F 
infinito) e a classificação RIFLE apresentou uma boa 
capacidade de discriminação da mortalidade nestes doentes 
(curva AuROC = 0.868).  
  
 A paragem circulatória induzida por hipotermia foi introduzida 
para a protecção cerebral durante a cirurgia de reconstrução do arco 
aórtico [Griepp et al. 1975]. A melhoria das técnicas cirúrgicas e 
anestésicas possibilitaram uma diminuição da morbilidade e mortalidade 
dos doentes submetidos a este tipo de cirurgia [Laas et al. 1992; Estrera 
et al. 2002; Strauch et al. 2004]. Porém, a incidência da LRA no pós-
operatório de cirurgia do arco aórtico permanece elevada (8 a 50%) 
[Goldstein et al. 1995; Mora Mangano et al. 2001; Augoustides et al. 
2005] e está associada ao aumento da morbilidade e mortalidade, 
particularmente se houver necessidade de TSFR [Crawford et al. 1989; 
Sundt et al. 1993; Chertow et al. 1998; Estrera et al. 2002; Bove et al. 
2004; Augoustides et al. 2006; Leacche et al. 2006]. Arnaoutakis et al 
[Arnaoutakis et al. 2007] avaliaram 267 doentes submetidos a cirurgia 
do arco aórtico e verificaram que, na primeira semana de pós-
operatório, 48% dos doentes tiveram LRA: 20% estavam na classe R, 
 105 
12% na classe I e 16% na classe F. A mortalidade avaliada ao 30º dia 
de pós-operatório foi significativamente maior nos doentes com LRA e 
aumentou em função da gravidade da LRA (sem LRA, 3%; classe R, 
9%; classe I, 12%; classe F, 38%). 
 A LRA é uma complicação frequente no pós-operatório de 
cirurgia da aorta abdominal e está associada ao aumento da morbilidade 
e mortalidade [Upchurch et al. 2003; Ellenberger et al. 2006; Wald et al. 
2006]. Num estudo realizado por Tallgren et al [Tallgren et al. 2007] a 
classificação RIFLE foi utilizada para definir a LRA em 69 doentes 
submetidos a cirurgia electiva a céu aberto da aorta abdominal. De 
acordo com esta classificação, 22% dos doentes tiveram LRA e 33% 
progrediram para a classe F no período de pós-operatório.  
 
A cirrose hepática caracteriza-se por uma intensa vasodilatação 
arterial, predominantemente da circulação esplâncnica, que causa uma 
diminuição da resistência vascular periférica e, consequentemente, da 
pressão arterial. Estas alterações são cruciais no desenvolvimento das 
complicações major da cirrose hepática, designadamente síndrome 
hepato-renal, ascite, peritonite bacteriana espontânea, hiponatrémia de 
diluição e síndrome hepato-pulmonar. A deterioração da função renal é 
uma das complicações mais importantes no doente cirrótico e está 
associada a um mau prognóstico [Schrier et al. 1988; Martin et al. 1998; 
Xu et al. 2000; Chen et al. 2004; Gines et al. 2004; Andrews et al. 
2005a; Andrews et al. 2005b; Andrews et al. 2006; Iwakiri et al. 2006]. 
Jenq et al [Jenq et al. 2007] avaliaram 134 doentes com cirrose hepática 
em estado crítico e verificaram que a mortalidade hospitalar foi maior 
nos doentes que desenvolveram LRA e aumentou de acordo com a 
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gravidade da LRA (sem LRA, 32.1%; classe R, 68.8%; classe I, 71.4%; 
classe F, 94.8%; P < 0.001). Estes autores verificaram, também, que as 
classes RIFLE se associaram de forma independente ao aumento da 
mortalidade hospitalar (classe R, OR 4.65; classe I, OR 5.29; classe F, 
OR 38.82; P < 0.001). A classificação RIFLE, tal como o score de 
gravidade específico da doença hepática (Model for End-stage Liver 
Disease) e outros scores de gravidade de doença em geral (APACHE II, 
APACHE III e Sequential Organ Failure Assessment) revelaram uma boa 
acuidade prognóstica (RIFLE, curva AuROC = 0.837, P < 0.001; Model 
for End-stage Liver Disease score, curva AuROC = 0.878, P < 0.001; 
APACHE II, curva AuROC = 0.810, P < 0.001; APACHE III, curva AuROC 
= 0.885, P < 0.001; Sequential Organ Failure Assessment, curva AuROC 
= 0.917, P < 0.001). 
  
A LRA é uma das complicações mais frequentes nos doentes 
submetidos a transplante hepático, ocorrendo entre 12 e 64% destes 
doentes [Chuang et al. 2004; Lebron et al. 2004]. No pós-operatório, os 
doentes submetidos a transplante hepático encontram-se, frequentemente, 
em estado crítico e apresentam um número elevado de comorbilidades 
que aumentam a susceptibilidade de ocorrência da LRA, que se encontra 
associada ao aumento da mortalidade [Brown et al. 1996; Gainza et al. 
2002; Narayanan Menon et al. 2004]. Dois estudos avaliaram a LRA 
definida pela classificação RIFLE no período de pós-transplante hepático 
[Guitard et al. 2006; O’Riordan et al. 2007]:  
 
• Guitard et al [Guitard et al. 2006] avaliaram retrospecti-
vamente 94 doentes submetidos a transplante hepático e 
 107 
verificaram que a LRA ocorreu em 63.8% dos casos: 41.5% 
dos doentes estavam na classe I e 22.3% estavam na classe 
F. A LRA associou-se ao aumento da mortalidade dos doentes 
ao primeiro ano pós-transplante. 
• O’Riordan et al [O’Riordan et al. 2007] avaliaram retrospecti-
vamente 359 doentes que receberam transplante hepático e 
verificaram que a LRA ocorreu em 35.9%: 10.9% dos doentes 
estavam na classe I e 25% estavam na classe F. Os doentes 
da classe F tiveram uma menor sobrevivência aos 30 dias e 
ao 1º ano de pós-transplante hepático (P < 0.001). 
 
Coca et al [Coca et al. 2007] avaliaram a incidência da LRA, 
definida de acordo com a classificação RIFLE, em 304 doentes 
queimados com uma ASCQ igual ou superior a 10%. A LRA ocorreu em 
26.6% dos doentes. Apesar  da taxa de mortalidade ser maior nos 
doentes da classe F, e desta classe ter emergido como um factor 
preditor independente da mortalidade, a taxa de mortalidade dos 
doentes das classes R e I foi semelhante à dos doentes sem LRA. 
 
Um estudo retrospectivo avaliou a incidência da LRA, definida e 
estratificada de acordo com a classificação RIFLE, em 9449 doentes com 
trauma hospitalizados em 57 UCIs na Austraulia [Bagshaw et al. 2008c]. 
A LRA, nas primeiras 24 horas de internamento, ocorreu em 18.1% dos 
doentes e associou-se a uma maior mortalidade, comparativamente aos 
doentes sem LRA (16.7% versus 7.8%; OR 2.36, 95% IC 2.0 - 2.7, P < 
0.001). As classes RIFLE emergiram como preditores independentes da 
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mortalidade hospitalar (classe R, OR 1.69; classe I, OR 1.88; classe F, 
OR 2.29).  
 
Dois estudos utilizaram a classificação RIFLE para validar a 
determinação sérica da cistatina C [Herget-Rosenthal et al. 2004a] e do 
índice de resistividade arterial medido por Eco-Doppler [Lerolle et al. 
2006] no diagnóstico da LRA em doentes críticos.  
 
Atendendo à importância da validação da classificação RIFLE em 
várias populações de doentes, julgámos ser importante ampliar a 
validação da classificação RIFLE em grupos específicos e heterogéneos 
de doentes críticos. Nos nossos estudos avaliámos, pela primeira vez, a 
incidência da LRA, definida e estratificada de acordo com a classificação 
RIFLE, e determinámos a acuidade prognóstica desta classificação em 
grupos específicos de doentes críticos, nomeadamente doentes com 
sépsis [Lopes et al. 2007a; Lopes et al. 2007b], doentes com infecção 
por VIH internados em UCI [Lopes et al. 2007c; Lopes et al. 2007d] e 
doentes queimados [Lopes et al. 2007e], e verificámos que, nestes 
doentes, a LRA é frequente e está associada ao aumento da mortalidade. 
Simultaneamente, constatámos que a mortalidade destes doentes 
aumenta em função da gravidade da LRA e que a classificação RIFLE 
apresenta uma boa acuidade prognóstica. Observámos, também, que a 
LRA é uma complicação frequente nos doentes submetidos a TCH com 
esquema RIC e que, nestes doentes, a classificação RIFLE permite uma 
boa estratificação prognóstica a longo prazo [Lopes et al. 2008a]. Estes 
resultados estão de acordo com os dos estudos previamente enumerados 
e contribuem para a validação da classificação RIFLE como uma 
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importante arma no diagnóstico da LRA e na orientação prognóstica dos 
doentes críticos.  
 
A classificação RIFLE foi, originalmente, implementada com o 
objectivo de uniformizar a definição e a estratificação da gravidade da 
LRA. No entanto, vários estudos [Abosaif et al. 2005; Ahlström et al. 
2006; Kuitunen et al. 2006; Lin et al. 2006; Lopes et al. 2007a; Lopes et 
al. 2007c; Lopes et al. 2007e] quantificaram a capacidade preditiva da 
classificação RIFLE, utilizando a curva AuROC, alguns deles comparando-a 
com outros scores de gravidade. Uma vez que a classificação RIFLE 
assenta somente na função renal, seria expectável que a sua capacidade 
preditiva fosse inferior à dos vários scores de gravidade geral de doença 
(ex. APACHE II e SAPS II). No entanto, nestes estudos a classificação 
RIFLE demonstrou ser uma arma eficaz na estratificação prognóstica do 
doente crítico. A única excepção verificou-se nos estudos que avaliaram 
doentes com LRA e que foram submetidos a TSFR [Bell et al. 2005; 
Maccariello et al. 2007], nos quais a classificação RIFLE revelou uma 
menor acuidade na predição da mortalidade. Uma possível explicação 
para este fenómeno é que nestes 2 estudos a gravidade geral da doença 
foi de tal forma importante que a classificação RIFLE não permitiu a 
discriminação da mortalidade de acordo com a gravidade da LRA, ou 
seja entre as classes R, I e F. Porém, são necessários mais estudos 
prospectivos e com um maior número de doentes para se avaliar a 
capacidade preditiva da classificação RIFLE nos doentes com LRA e 
necessidade de TSFR.  
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Apesar da sua utilidade clínica, a classificação RIFLE apresenta 
algumas limitações. Em primeiro lugar, na classificação RIFLE é 
necessário haver um valor de CrS basal, o que nem sempre é possível 
obter. Para obviar esta limitação, o grupo ADQI [Bellomo et al. 2004] 
propôs utilizar a equação MDRD [Manjunath et al. 2001] para estimar a 
CrS basal, assumindo-se uma TFG basal normal de 75 mL/min/1.73m2. 
Em segundo lugar, em vários dos estudos enumerados apenas a CrS foi 
utilizada para definir a classe RIFLE [Guitard et al. 2006; Heringlake et 
al. 2006; Coca et al. 2007; Lopes et al. 2007a; Lopes et al. 2007b; 
Lopes et al. 2007c; Lopes et al. 2007d; Lopes et al. 2009; O’Riordan et 
al. 2007; Ostermann et al. 2007]. A avaliação da função renal através da 
determinação da CrS tem algumas limitações: a produção endógena e a 
libertação sérica da creatinina são variáveis, sendo influenciadas por 
múltiplos factores, tais como a idade, o género, a dieta, a massa 
muscular e a patologia do doente; 10 a 40% da depuração da creatinina 
é efectuada por secreção tubular [Shemesh et al. 1985] e a amplificação 
deste mecanismo com a diminuição da TFG condiciona uma sobrestima 
da função renal nos doentes com LRA; vários fármacos inibem a 
secreção tubular da creatinina (ex. trimetoprim e cimetidina), causando, 
transitoriamente, um aumento da CrS; vários factores podem interferir 
com os métodos de determinação da CrS (ex. o acetoacetato, na 
cetoacidose diabética, pode interferir com o método do picrato alcalino), 
causando uma falsa elevação da CrS [Molitch et al. 1980]; a creatinina é 
um marcador de função e não de lesão renal. Em terceiro lugar, a 
diminuição do débito urinário, apesar de ser um indicador sensível e 
específico da LRA, apresenta algumas limitações [Hoste et al. 2006b]: 
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• A sensibilidade e especificidade da variação do débito urinário 
pode ser alterada com o uso de diuréticos, e este assunto 
não é especificamente abordado na classificação RIFLE. 
• O débito urinário apenas pode ser registado em doentes 
algaliados, o que, apesar de ser comum nas UCIs, é menos 
frequente nos restantes doentes hospitalizados. 
• É possível que a capacidade preditiva do débito urinário seja 
inferior à da CrS, o que poderá explicar a diferença da 
mortalidade observada entre as mesmas classes, nos estudos 
que utilizaram, ou não, ambos os critérios (CrS e débito 
urinário) para definir e classificar a LRA. A diferença de 
acuidade preditiva entre os 2 critérios encontra-se bem 
exemplificada no estudo em que comparámos as classificações 
RIFLE e AKIN nos doentes críticos em geral [Lopes et al. 
2008b] e nos estudos de Hoste et al [Hoste et al. 2006a] e 
de Cruz et al [Cruz et al. 2007]. No estudo de Hoste et al 
[Hoste et al. 2006a], os doentes da classe F, definida com 
base na TFG, tiveram uma maior mortalidade do que os 
doentes da classe F determinada com base no débito 
urinário. No nosso estudo [Lopes et al. 2008b], tal como no 
estudo de Cruz et al [Cruz et al. 2007], a CrS apresentou-se 
como um melhor preditor da mortalidade hospitalar, 
comparativamente ao débito urinário. De facto, um aumento 
da CrS é um sinal mais precoce de deterioração da função 
renal do que a diminuição do débito urinário. No nosso 
estudo, em mais de 60% dos casos foi a CrS que determinou 
o RIFLE máximo e o AKIN máximo. No entanto, apesar de, 
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no nosso estudo, o valor preditivo das classificações RIFLE e 
AKIN, definidas com base na CrS e débito urinário ou apenas 
na CrS, ser semelhante, no estudo de Cruz et al [Cruz et al. 
2007] o valor preditivo da classificação RIFLE, determinada 
com base em ambos os critérios, foi estatisticamente mais 
estável do que o valor preditivo da classificação RIFLE 
definida apenas com base na CrS. Este dado corrobora a 
utilidade clínica da utilização simultânea de ambos os 
critérios, tal como o proposto pelo grupo ADQI [Bellomo et 
al. 2004]. 
  
Em quarto lugar, a classificação RIFLE não contempla a etiologia 
da LRA nem a necessidade de TSFR. 
 
As limitações inerentes aos marcadores funcionais (CrS e débito 
urinário) utilizados na classificação RIFLE poderão ser ultrapassadas com 
a utilização dos novos biomarcadores da LRA. De facto, vários 
marcadores urinários e séricos da LRA têm sido identificados e descritos 
[Venkataraman et al. 2007a], tais como a cistatina C, a neutrophil 
gelatinase-associated lipocalin (NGAL), a interleucina-18 (IL-18) e a 
kidney injury molecule-1 (KIM-1): 
  
• A cistatina C é um inibidor endógeno da proteinase da cisteína 
que é sintetizado por todas as células nucleadas a uma taxa 
relativamente constante e é libertado para o plasma [Herget-
-Rosenthal et al. 2004b]. A quase totalidade da cistatina C é 
filtrada a nível glomerular e não é significativamente secretada 
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ou reabsorvida a nível tubular. Dado ser, na sua quase 
totalidade, metabolizada pelas células epiteliais do túbulo 
contornado proximal, a cistatina C é praticamente indetectável 
na urina. Consequentemente, o aumento da cistatina C sérica 
exibe uma boa correlação com a diminuição da TFG, e em 
vários estudos a elevação da cistatina C sérica apresentou 
uma capacidade semelhante ou mesmo superior à da 
elevação da CrS na detecção da disfunção renal [Coll et al. 
2000; Dharnidharka et al. 2002; Hoek et al. 2003; Herget-
Rosenthal et al. 2004b; Villa et al. 2005]. De facto, a cistatina 
C sérica, comparativamente à CrS, pode apresentar uma 
vantagem adicional no diagnóstico da lesão renal em doentes 
cuja CrS não permita estimar de forma fidedigna a TFG (ex. 
doentes jovens, idosos, desnutridos, transplantados renais 
e/ou com doença hepática crónica) [Pöge et al. 2006a; Pöge 
et al. 2006b]. No entanto, a cistatina C sérica, apesar de ser 
um marcador precoce da LRA, apresenta também algumas 
limitações, nomeadamente o facto de ser influenciada por 
vários factores, designadamente a idade avançada, o sexo 
masculino, a elevada área de superfície corporal, o tabagismo 
activo, as alterações da função tiroideia, a terapêutica 
imunosupressora e a inflamação sistémica [Knight et al. 
2004; Manetti et al. 2005a; Manetti et al. 2005b; Rule et al. 
2006]. Além disso, a cistatina C, tal como a CrS, é somente 
um marcador funcional da LRA.  
• A NGAL é uma proteína de 25 kD que é expressa em níveis 
muito reduzidos em vários orgãos (ex. pulmão, fígado e rim). 
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Na LRA existe, contudo, uma estimulação da produção renal 
da NGAL, que conduz à sua acumulação nas células epiteliais 
do túbulo contornado proximal, com subsequente detecção 
urinária. A análise genómica e proteómica de amostras de 
urina em modelo experimental da LRA isquémica permitiram 
a identificação e caracterização da NGAL [Mishra et al. 2003]. 
O primeiro estudo que avaliou a acuidade diagnóstica da 
NGAL na LRA avaliou prospectivamente 71 crianças que 
foram submetidas a cirurgia cardíaca com by-pass 
cardiopulmonar para a reparação de cardiopatias congénitas 
[Mishra et al. 2005]. Os doentes que tiveram LRA 
apresentaram elevações marcadas da NGAL urinária após as 
primeiras duas horas de by-pass cardiopulmonar, enquanto 
que a elevação da CrS só ocorreu 1 a 3 dias após. Um cutoff 
de 50 µg/L da NGAL urinária às duas horas apresentou uma 
sensibilidade de 0.98 e uma especificidade de 1.0 no 
diagnóstico da LRA. Num estudo semelhante realizado em 81 
adultos submetidos a cirurgia cardíaca com by-pass 
cardiopulmonar [Wagener et al. 2006], verificou-se uma 
elevação precoce (às 3 horas) e persistente (até às 18 horas) 
da NGAL urinária, enquanto que o valor máximo da CrS 
ocorreu ao 4º dia de pós-operatório. No diagnóstico da LRA, 
a curva AuROC do cutoff de 213 ng/mL às 18 horas, da NGAL 
urinária, foi de 0.80, a sensibilidade foi de 0.73 e a 
especificidade foi de 0.78. Em estudos que avaliaram a 
acuidade diagnóstica da NGAL em doentes submetidos a 
transplantação renal [Mishra et al. 2006; Parikh et al. 2006a], 
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verificou-se que a NGAL urinária se correlacionou com o 
tempo de isquémia fria, com o valor máximo da CrS no pós-
operatório (que ocorreu vários dias após) e com a 
necessidade de TSFR, sendo a NGAL urinária no dia 0 um 
preditor independente da função tardia do enxerto. 
Adicionalmente, a NGAL urinária também revelou ser um 
marcador sensível e específico no diagnóstico da nefropatia 
do radiocontraste em crianças submetidas a cateterismo 
cardíaco [Hirsch et al. 2007].  
• A IL-18 é uma citocina pro-inflamatória que na situação de 
lesão tubular renal é activada pela caspase-1 [Melnikov et al. 
2001]. Recentemente, Parikh et al [Parikh et al. 2006b] 
verificaram que, num grupo de doentes submetidos a cirurgia 
cardíaca com by-pass cardiopulmonar e que desenvolveram 
LRA, o aumento da IL-18 urinária foi detectável 4 a 6 horas 
após o procedimento cirúrgico, enquanto que a elevação da 
CrS só ocorreu 48 a 72 horas após. Neste estudo a IL-18 
urinária, assim como a NGAL urinária, correlacionou-se com a 
duração da LRA. Alguns estudos documentaram, também, a 
capacidade da IL-18 urinária predizer a função tardia do 
enxerto em doentes submetidos a transplantação renal [Parikh 
et al. 2004b; Parikh et al. 2006a]. Recentemente, Parikh et al 
[Parikh et al. 2005c] verificaram também que, em doentes 
com Acute Lung Injury que foram incluídos nos Acute 
Respiratory Distress Syndrome (ARDS) Network ventilation 
trials [Acute Respiratory Distress Syndrome Network. 2000a; 
Acute Respiratory Distress Syndrome Network. 2000b] e que 
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tiveram LRA, a elevação da IL-18 urinária precedeu a elevação 
da CrS de 24 a 48 horas. Simultaneamente, estes autores 
verificaram que a IL-18 urinária superior a 100 pg/mL se 
associou a um risco relativo de 6.5 (95% IC 2.1-20.4) da LRA 
nas primeiras 24 horas, e que a IL-18 urinária emergiu como 
um preditor da mortalidade ao 28.º dia. 
• A KIM-1 é uma glicoproteína transmembranar com função 
desconhecida. Normalmente, a KIM-1 é expressa em pequena 
quantidade a nível renal, no entanto, a sua produção pelas 
células epiteliais do túbulo contornado proximal encontra-se 
aumentada na LRA isquémica e nefrotóxica [Ichimura et al. 
1998; Ichimura et al. 2004; Vaidya et al. 2006]. Neste 
contexto, um segmento da KIM-1 destaca-se para a urina, 
onde pode ser detectado por métodos imunológicos antes da 
elevação da CrS [Han et al. 2002]. Num estudo controlado, 
que incluiu crianças submetidas a cirurgia cardíaca com by-pass 
cardiopulmonar, a KIM-1 urinária foi um marcador sensível 
da LRA [Han et al. 2008]. Em doentes transplantados renais, 
o aumento da KIM-1 urinária também demonstrou uma boa 
acuidade preditiva da função tardia do enxerto [Zhang et al. 
2008] e da disfunção do enxerto a longo prazo [van Timmeren 
et al. 2007]. Recentemente, Liangos et al [Liangos et al. 
2007] verificaram, num estudo prospectivo que incluiu 201 
doentes críticos com LRA, que a elevação da KIM-1 e da 
NGAL urinária se associou a um maior risco da necessidade 
de TSFR e da mortalidade. 
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Em Setembro de 2005, numa reunião realizada em Amesterdão 
(Holanda), uma nova classificação da LRA foi proposta pelo grupo de 
estudo AKIN, que é composto por nefrologistas, intensivistas e outros 
especialistas em LRA. A classificação AKIN (Tabela 2), publicada em 
Março de 2007 na revista Critical Care [Mehta et al. 2007], baseia-se na 
classificação RIFLE, mas apresenta algumas diferenças: não é 
necessário o valor basal da CrS, sendo, no entanto, necessários pelo 
menos 2 valores da CrS obtidos num período de 48 horas; a LRA é 
definida pela redução súbita (em 48 horas) da função renal, que é 
definida pelo aumento absoluto da CrS igual ou superior a 0.3 mg/dL ou 
pelo aumento percentual da CrS igual ou superior a 50% (1.5 vezes o 
valor basal), ou pela diminuição da diurese (oligúria documentada de 
menos de 0.5 mL/kg/h durante mais de 6 horas); a classe R passa a 
corresponder ao estadio 1, mas inclui, também, o aumento absoluto da 
CrS igual ou superior a 0.3 mg/dL; as classes I e F passam a 
corresponder, respectivamente, aos estadios 2 e 3; o estadio 3 inclui, 
também, os doentes com LRA que necessitem de TSFR independen-
temente do estadio em que se encontrem no início da mesma; as duas 
classes de outcome (Loss of kidney function e End-stage kidney disease) 
foram removidas da classificação. Estas modificações basearam-se na 
evidência cumulativa de que mesmo pequenos aumentos da CrS estão 
associados a um mau prognóstico, e na extrema variabilidade de 
recursos e de indicação para o início de TSFR existentes nos diferentes 
países e hospitais. 
Apesar da classificação AKIN poder, teoricamente, apresentar 
uma maior sensibilidade e especificidade diagnóstica, relativamente à 
classificação RIFLE, essas vantagens ainda não foram demonstradas. 
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Nos nossos estudos [Lopes et al. 2008b; Lopes et al. 2009], verificámos 
que nos doentes críticos em geral, apesar da classificação AKIN, 
comparativamente à classificação RIFLE, ter permitido a identificação de 
mais 6.6% de doentes com LRA (50.4% versus 43.8%, P = 0.018), e de 
um maior número de doentes no estadio 1 (classe R na classificação 
RIFLE) (de 14.7 para 21.1%, P = 0.003), nos doentes sépticos a 
classificação AKIN não permitiu identificar mais doentes com LRA. 
Adicionalmente, em ambos os estudos não se verificaram diferenças 
estatisticamente significativas relativamente à mortalidade hospitalar 
entre ambas as classificações. Num estudo multicêntrico (120123 
doentes, 57 UCIs) realizado por Bagshaw et al [Bagshaw et al. 2008a] 
não se verificaram diferenças na incidência da LRA e na mortalidade 
hospitalar quando os doentes foram classificados de acordo com a 
classificação RIFLE ou AKIN, nas primeiras 24 horas de hospitalização. 
Estes resultados sugerem que as modificações propostas para a 
classificação RIFLE, a classificação da LRA mais utilizada na literatura da 
medicina intensiva e nefrológica [Kellum et al. 2007], não melhoram a 
capacidade desta classificação em predizer a mortalidade hospitalar dos 
doentes críticos. 
 
Os nossos estudos apresentam algumas limitações importantes, 
designadamente a sua natureza retrospectiva e a inclusão de um 
número relativamente reduzido de doentes. Tais limitações 
impossibilitaram, seguramente, a análise de outras variáveis clínicas 
e/ou laboratoriais com implicações na epidemiologia da LRA no doente 
crítico. De facto, a qualidade e natureza dos preditores da LRA e/ou com 
implicações prognósticas não são completamente controladas num 
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estudo retrospectivo. Deste modo, os ORs e os hazard ratios (HRs) 
estimados da mortalidade poderão estar ligeiramente inflaccionados 
devido à possível existência de outras variáveis residuais não analisadas. 
No entanto, nos nossos estudos muitas das variáveis estudadas foram 
registadas diariamente, de acordo com o protocolo de actuação das 
várias Unidades. Além disso, os ORs e os HRs da mortalidade para a 
LRA e respectivas classes de gravidade foram, em geral, tão elevados 
que, mesmo que outras variáveis tivessem sido estudadas, é provável 
que não alterassem de forma considerável os ORs e os HRs obtidos. 
Realçamos, também, como limitação importante dos nossos estudos, o 
facto de não terem avaliado o impacto de várias medidas profilácticas 
e/ou terapêuticas da LRA, assim como a influência do timing de início, 
da dose e da modalidade de TSFR no prognóstico dos doentes.   
No entanto, os nossos estudos têm, em comum, alguns pontos 
que os fortalecem na actual conjuntura da avaliação epidemiológica da 
LRA no doente crítico. Em primeiro lugar, foram realizados na era 
contemporânea da medicina intensiva, a qual apresenta uma crescente 
modernização e melhoria, designadamente a nível da compreensão da 
fisiopatologia e diagnóstico, e dos cuidados prestados ao doente crítico. 
Em segundo lugar, os doentes estudados foram tratados no Hospital de 
Santa Maria, Centro Hospitalar de Lisboa Norte, EPE, que é um Hospital 
de nível terciário que assegura cuidados médicos diferenciados a um 
número significativo de doentes com as mais diversificadas patologias. 
Em terceiro lugar, nos grupos particulares de patologias estudadas, os 
doentes são, em geral, tratados em UCIs, porém, muito 
frequentemente, não são classificados separadamente da população 
geral de doentes críticos. Neste contexto, os nossos estudos ajudaram a 
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caracterizar de forma mais detalhada as características que a LRA tem 
nestes grupos mais específicos de doentes críticos. Neste domínio, 
fomos pioneiros na caracterização da LRA definida pela classificação 
RIFLE e na validação desta classificação na prática clínica.  
 
Finalmente, demonstrámos que a incidência da LRA mantém-se 
elevada na era moderna da medicina intensiva e que a categorização da 
LRA de acordo com a classificação RIFLE fornece uma informação 
prognóstica importante em termos de mortalidade do doente crítico. De 
facto, as classes RIFLE permitem estratificar os doentes de acordo com 
graus progressivos de gravidade de doença, tal como é demonstrado 
pela proporção crescente de doentes que necessita de TSFR e pelo 
aumento progressivo da mortalidade em função da maior gravidade da 
LRA. Simultaneamente, demonstrámos que a classificação AKIN, apesar 
de poder melhorar a sensibilidade do diagnóstico da LRA, não fornece 
qualquer vantagem relativamente à classificação RIFLE, no que 
concerne à capacidade de predizer a mortalidade hospitalar do doente 
crítico. Tendo em consideração a sua validação num elevado número e 
em grupos heterogéneos de doentes, comparativamente a qualquer 
definição e classificação da LRA [Bellomo et al. 2007; Hoste et al. 2008; 
Ricci et al. 2008], é altura de se utilizar a classificação RIFLE como um 
marcador prognóstico clinicamente importante em estudos clínicos 
controlados e randomizados, para se investigar a utilidade clínica de 
determinadas intervenções que visem prevenir ou atenuar a gravidade 
da LRA. Poder-se-á comparar a classificação RIFLE ao sistema de 
estadiamento da DRC (Kidney Disease Outcomes Quality Initiative) que 
se correlaciona com a gravidade da DCV e outras morbilidades [Levin et 
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al. 2005]. Várias recomendações terapêuticas específicas foram 
estabelecidas para os vários estadios da DRC, as quais demonstraram a 
sua utilidade na abordagem do doente com DRC [Levin et al. 2005]. 
Porventura, a utilização de medidas não farmacológicas e/ou 
farmacológicas nas várias classes de gravidade da LRA poderá 
condicionar uma mais rápida recuperação da função renal ou até mesmo 
impedir a progressão de uma classe de menor gravidade para uma 
classe de maior gravidade clínica da LRA, e/ou mesmo o início de TSFR. 
Deste modo, à medida que há uma melhoria no conhecimento da 
epidemiologia da LRA, para a qual a utilização da classificação RIFLE em 
muito contribuiu, e novas armas profilácticas e terapêuticas emergem 
para esta patologia [Venkataraman et al. 2007b], a classificação RIFLE 
poderá e deverá ser usada na implementação de recomendações 
profilácticas e terapêuticas para a LRA que visem prevenir ou limitar a 
gravidade clínica da LRA e, consequentemente, diminuir a morbilidade e 
mortalidade associadas. Este é, inquestionavelmente, o propósito último 
da utilização da classificação RIFLE. 
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CONCLUSÕES 
 
 
1. Em grupos específicos de doentes críticos, nomeadamente doentes 
com sépsis, doentes com infecção por VIH internados em UCI e 
doentes queimados, a LRA, definida e estratificada de acordo com 
a classificação RIFLE, é frequente e está associada ao aumento da 
mortalidade. Nestes doentes, a mortalidade aumenta em função 
da gravidade da LRA, e a classificação RIFLE apresenta uma boa 
acuidade prognóstica. A LRA, também definida e estratificada pela 
classificação RIFLE, é, igualmente, uma complicação frequente nos 
doentes submetidos a TCH com esquema RIC e, nestes doentes, a 
classificação RIFLE permite, também, uma boa estratificação 
prognóstica a longo prazo.  
 
2. Nos doentes críticos em geral, apesar da classificação AKIN, 
comparativamente à classificação RIFLE, permitir a identificação de 
mais doentes com LRA e de um maior número de doentes no 
estadio 1 (classe R na classificação RIFLE), nos doentes sépticos, a 
classificação AKIN não permite identificar mais doentes com LRA. 
Além disso, não existem diferenças significativas relativamente à 
mortalidade hospitalar entre ambas as classificações. Assim sendo, 
as modificações propostas para a classificação RIFLE, a classificação 
da LRA mais utilizada na literatura da medicina intensiva e 
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nefrológica, não parecem melhorar a capacidade desta classificação 
em predizer a mortalidade hospitalar dos doentes críticos. 
 
3. Tendo em consideração a sua validação num elevado número e em 
grupos heterogéneos de doentes, comparativamente a qualquer 
definição e classificação da LRA, é altura de se utilizar a classificação 
RIFLE como um marcador prognóstico clinicamente importante em 
estudos clínicos controlados e randomizados, para se investigar a 
utilidade clínica de determinadas intervenções que visem prevenir 
ou atenuar a gravidade da LRA e, consequentemente, diminuir a 
morbilidade e mortalidade associadas. 
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GLOSSÁRIO 
 
 
ADQI: Acute Dialysis Quality Initiative 
AHR: adjusted hazard ratio 
AKI: Acute Kidney Injury 
AKIN: Acute Kidney Injury Network 
APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation score, 
versão II 
ASCQ: área de superfície corporal queimada  
AuROC: area under the receiver operator characteristic 
CI: confidence interval  
CMV: citomegalovírus 
CrS: creatinina sérica 
CSA: ciclosporina A 
DCV: doença cardiovascular 
DEVH: doença enxerto-versus-hospedeiro 
DRC: doença renal crónica 
DU: débito urinário 
HD: hemodiálise 
HDFVVC: hemodiafiltração venovenosa contínua 
HLA: human leukocyte antigen  
HR: hazard ratio 
IC: intervalo de confiança 
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IL-18: interleucina-18 
IV: intravenosa 
LRA: Lesão Renal Aguda 
MDRD: Modification of Diet in Renal Disease  
MMF: micofenolato de mofetil 
MNR: mortalidade não relacionada com a recidiva 
NGAL: neutrophil gelatinase-associated lipocalin   
OR: odds ratio 
RIC: reduced intensity conditioning  
RIFLE: Risk, Injury, Failure, Loss of kidney function, End-stage kidney 
disease 
SAPS II: Simplified Acute Physiology Score, versão II 
SMI: Serviço de Medicina Intensiva 
SPSS: Statistical Package for Social Sciences  
SRIS: síndrome de resposta inflamatória sistémica 
TAR: terapêutica antiretrovírica de alta potência 
TCH: transplante de células hematopoiéticas 
TFG: taxa de filtração glomerular 
TSFR: terapêutica substitutiva da função renal  
UCI: Unidade de Cuidados Intensivos 
UCIDI: Unidade de Cuidados Intensivos de Doenças Infecciosas 
VIH: vírus da imunodeficiência humana 
VM: ventilação mecânica 
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